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2La Esofagitis Eosinofílica (EE) fue descrita por primera vez en 1977 (1), aunque
en los últimos años se ha definido como entidad propia. Típicamente ha sido una
enfermedad pediátrica. En el adulto se considera una enfermedad
infradiagnosticada a pesar del incremento de los casos descritos en la última
década. Se desconoce si este aumento de la prevalencia es debido a una mayor
detección, o a un aumento real de su incidencia.
La EE es una enfermedad crónica, caracterizada por una infiltración de la
pared esofágica por leucocitos eosinófilos, en ausencia de dicha infiltración en otros
tramos del tracto digestivo (2, 3).
En el adulto, la forma habitual de presentación clínica se caracteriza por
disfagia intermitente, a menudo acompañada de episodios de impactación
alimentaria. Es posible la aparición de síntomas que sugieren enfermedad por
reflujo gastroesofágico (ERGE), refractarios al tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones (4).
31. DEFINICIÓN Y PATOGENIA DE LA ESOFAGITIS
EOSINOFÍLICA.
La EE es una enfermedad inflamatoria primaria del esófago de etiología
desconocida, caracterizada por la infiltración parcheada de la pared esofágica por
leucocitos eosinófilos, demostrado mediante histología, en ausencia de ERGE (3, 5).
Se produce por una respuesta inmunoalérgica frente a antígenos de la dieta o
ambientales, e implica la consideración del esófago como un órgano con actividad
inmunológica (6-12).
Afecta a niños y adultos, aunque la presentación clínica es diferente. En el
adulto la disfagia y los episodios de impactaciones alimentarias son los síntomas
principales, y suponen una importante afectación en la calidad de vida del enfermo.
En los niños la enfermedad se presenta como rechazo al alimento, vómitos y dolor
abdominal (2) .
41.1. ETIOPATOGENIA DE LA EE
La degranulación de los eosinófilos en estructuras musculares y nerviosas de
la pared esofágica implica la remodelación y fibrosis de la misma, y podría explicar
tanto los síntomas, como los hallazgos endoscópicos observados en la EE (13, 14).
Esta teoría se basa en el paradigma de otras enfermedades mediadas por
eosinófilos como el síndrome hipereosinofílico o el asma alérgico (15).
Los eosinófilos contienen en sus gránulos múltiples componentes con actividad
biológica como las Interleucinas 2,3,4,5,6,7,8,10,12,13,16 y 18, diversas proteínas
citotóxicas preformadas (proteína mayor básica, proteína catiónica eosinófila,
peroxidasa eosinófila y neurotoxina derivada del eosinófilo) y mediadores lipídicos
(factor activador de plaquetas y leucotrieno C4). Además, tienen efectos
proinflamatorios mediante la liberación de quimiocinas (RANTES, eotaxinas) y
mediadores lípidos como los leucotrienos; así como efectos profibróticos mediados
por el factor activador de plaquetas y el factor transformante de crecimiento
alpha/beta (TGFα-β) (16). Contienen también diferentes moléculas como el factor
estimulante de las colonias de granulocitos y macrófagos, el factor de necrosis
alpha o el interferón gamma, moléculas de adhesión vascular (VCAM), sustancia P,
péptido intestinal vasoactivo y el factor de crecimiento endotelial (VEGA) (17, 18).
De todas las sustancias liberadas, destacan la proteína mayor básica (PMB) y
el TGF-β. La PMB es un potente antagonista de los receptores de la acetilcolina M2
que controlan la función del músculo liso esofágico y de la muscularis mucosa,
produciendo su contracción; el depósito extracelular de la PMB se ha demostrado
en pacientes con EE (19). La PMB aumenta la reactividad del músculo liso esofágico
mediante el bloqueo de los receptores muscarínicos (11). La contractilidad producida
5por la PMB puede ser bloqueada mediante anticuerpos anti-PMB en animales de
experimentación (20). La PMB junto con el factor TGF-β inducen la hiperplasia de la
capa basal, que contribuye al engrosamiento de la pared y a la formación de anillos
esofágicos. Además el TGF-β activa los fibroblastos, que secretan matriz
extracelular en exceso, produciéndose una fibrosis subepitelial que explicaría la
formación de anillos y estenosis (14). El TGF-β también induce la hipertrofia e
hiperplasia de las células del músculo liso y, por tanto, un engrosamiento de la
muscular propia, que explicaría las alteraciones de la motilidad, la disfagia, los
anillos transitorios y las impactaciones alimentarias en ausencia de alteraciones
estructurales (14). Otras sustancias implicadas son el VCAM, el TGF-α, la proteína
catiónica eosinofílica, la neurotoxina derivada del eosinófilo y la peroxidasa
eosinófila (11).
6Figura 1: Modelo propuesto por Rothenberg (21) que muestra el mecanismo
por el que los eosinófilos en respuesta a diferentes estímulos, liberan las
proteínas catiónicas preformadas: EPO, MBP, ECP y EDN. La EDN es un
ligando de la TRL-2, con capacidad de activar a las células dendríticas.
Además de liberar las proteínas preformadas, producen gran variedad de cito
cinas, quimiocinas, mediadores lipídicos y neuromoduladores.
EDN (eosinophil-derived neurotoxin): neurotoxina derivada del eosinófilo. ECP
(eosinophil cationic protein): proteína catiónica eosinofila, EPO (eosinophil
peroxidase): peroxidasa eosinófila. MBP (major basic protein): proteína mayor
básica. TGFβ: factor transformante de crecimiento beta. TRL-2: Toll-like receptor.
71.2. RECLUTAMIENTO DE LOS LEUCOCITOS EOSINÓFILOS
EN EL ESÓFAGO
Aunque la mayoría de los estudios sobre el comportamiento de los eosinófilos
se han desarrollado en el pulmón y en la sangre, en los últimos años se ha logrado
un mayor conocimiento de su comportamiento en el tracto digestivo (6, 16, 22).
Los leucocitos eosinófilos están presentes en la médula ósea, en sangre
periférica y en órganos con superficies mucosas. En el tracto digestivo aparecen
fundamentalmente en la lámina propia del estómago, intestino delgado, ciego y
colon y en condiciones de normalidad no se encuentran en el esófago.
Los eosinófilos proceden de las células “stem” o germinales de la médula ósea,
donde maduran y adquieren los gránulos antes de migrar al compartimento
vascular; estos procesos de maduración y proliferación están controlados por la
interleucina 5 (IL-5), que es la más específica para los eosinófilos y cuya
sobreexpresión produce un aumento de éstos en tejidos periféricos (4, 23).
El paso de los eosinófilos desde la sangre a las mucosas está mediado por
citocinas Th2; en concreto, la IL-4 y la IL-13 actúan como factores quimiotácticos e
inducen la expresión en la superficie de los eosinófilos de ligandos de la familia de
las beta integrinas, como la VLA-4, y de sus receptores en la superficie de las
células endoteliales, como la molécula de adhesión celular vascular VCAM-1 (9).
Algunas quimiocinas como la eotaxina-1, eotaxina-2 y eotaxina-3, los leucotrienos
B4 y el factor activador plaquetario, actúan como quimiotácticos específicos para
eosinófilos, atrayéndolos mediante un gradiente relacionado con factores
microambientales de la mucosa (6, 9, 16, 22, 24). De todas ellas, la eotaxina-3 parece
jugar un papel clave en el reclutamiento de los eosinófilos. Blanchard y cols, (25)
8encontraron una diferencia en la expresión del gen que codifica la eotaxina-3; éste
aparece elevado 53 veces en los niños con EE, en comparación con la población
sana (25). Además, el polimorfismo de un único nucleótido del gen de la eotaxina-3
se asoció con mayor susceptibilidad para EE (25, 26). En un estudio retrospectivo,
Bhattacharya y cols. (27) encontraron en 33 adultos con EE unos niveles de eotaxina-
3 superiores en 1,4 veces respecto a los pacientes con ERGE (27). Blanchard realizó
su estudio en niños y Bhattacharya analizó una serie corta; además, ambos
estudios ofrecen resultados cuantitativamente muy diferentes. El estudio genético
de la eotaxina-3 no es una técnica de rutina en la práctica clínica; por lo tanto, no
es útil actualmente en el diagnóstico de la EE.
9Figura 2. Mecanismo patogénico propuesto por Blanchard (26) en la Esofagitis
Eosinofílica: la sobreexpresión de los receptores de la eotaxina-3 por las
células del epitelio esofágico, promueve el reclutamiento de los eosinófilos.
Las flechas blancas señalan los mastocitos entre células epiteliales; “P”
indica el tejido estromal. Los eosinófilos se identifican mediante círculos
blancos discontinuos (en el panel superior izquierdo con magnificación
X1000).
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1.3. ASOCIACIÓN CON FENÓMENOS INMUNOALÉRGICOS
Se postula que la EE está desencadenada por una respuesta aberrante a
elementos de la dieta ó aeroalérgenos, en el que estarían implicadas tanto la
respuesta celular tipo Th2, con papel destacado de la IL-5 y las eotaxinas, como la
humoral mediante la IgE (6, 19, 22, 26, 28-32). El aumento de la prevalencia de las
enfermedades alérgicas en la última década apoya el hecho de que la EE pueda
estar mediada por este mecanismo (33).
Respuesta celular en la EE:
Se conoce que en la ERGE, los linfocitos T esofágicos están aumentados.
Recientemente se ha demostrado en las biopsias esofágicas de pacientes con EE
que la presencia de linfocitos T es mayor con respecto a los controles sanos; así
como que tras el tratamiento específico, el número de linfocitos decrece (8, 9, 34).
También se ha documentado un aumento significativo de células CD3 , CD4 y CD8,
tanto en adultos como en niños (32, 35).
La IL-5 regula múltiples aspectos de los eosinófilos, incluyendo la proliferación,
el paso de la médula a la circulación sistémica, su maduración y activación (36). La
IL-5 parece ser una citosina crucial en el desarrollo de la EE; en animales de
experimentación, su sobreexpresión induce EE, mientras que su neutralización
bloquea el desarrollo de la enfermedad. Además, su déficit inducido en ratones
genéticamente modificados, protege frente al desarrollo experimental de EE (31). En
humanos el bloqueo de la IL-5 con mepolizumab produce una mejoría histológica,
endoscópica y clínica (36).
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Respuesta humoral en la EE:
Aunque la infiltración primaria de los eosinófilos en la EE se deba a la
respuesta celular, se han identificado abundantes células plasmáticas secretoras de
IgE en el epitelio esofágico, viendo que la inmunidad humoral tiene un papel
importante en esta entidad (37, 38). Aunque se ha descrito tanto en niños como en
adultos con EE un aumento de IgE total en sangre, debido a la frecuente asociación
de la EE con enfermedades alérgicas, no se puede concluir que el incremento de la
IgE esté relacionado específicamente con la EE (2, 10, 39-46). Los mastocitos también
participan en la respuesta inmune y se encuentran aumentados en el epitelio
esofágico de los pacientes con EE (26, 47, 48). Se han identificado mastocitos en las
proximidades de fibras nerviosas aferentes, y se ha encontrado una correlación
entre el número de mastocitos y de eosinófilos (26). En pacientes con alergias
alimentarias, la liberación de sus gránulos producida a través de la activación de
receptores para IgE contribuye a la dismotilidad digestiva; en la EE este fenómeno
podría inducir la contracción del músculo liso esofágico (26).
Se desconoce si el alérgeno actúa sobre el epitelio esofágico de una manera
local o sistémica. La frecuente asociación de la EE con enfermedades alérgicas, la
eosinofília periférica y la elevación de la IgE, hacen pensar que el alérgeno actué a
nivel sistémico. Sin embargo, no todos los pacientes con EE asocian
manifestaciones extraesofágicas; en estos casos el antígeno actuaría a nivel local,
bien en el propio esófago o fuera de él (28).
El estudio realizado por Teitelbaum y cols. (32) con ratones sensibilizados a
Aspergillus en la tráquea, demostró un acumulo de eosinófilos en el esófago,
además de en pulmón; sin embargo, cuando se intentó la sensibilización por vía oral
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o intragástrica con el alérgeno, no se objetivó infiltración de eosinófilos en el
esófago (32). Este fenómeno podría extrapolarse a humanos, como ilustra la gran
cantidad de pacientes con EE que presentan antecedentes de asma bronquial y
rinoconjuntivitis, aunque no refieran alergias alimentarias; de hecho, en pacientes
adultos es más frecuente encontrar sensibilización en los test cutáneos a
aeroalérgenos que a antígenos alimentarios (29).
13
2. ESÓFAGO
El esófago es un órgano tubular hueco, de 18 a 26 cm de longitud, con
dos zonas esfinterianas en sus extremos. Conecta la faringe y el estómago y se
localiza en la cavidad torácica. Proximalmente, el esófago comienza en la unión
entre los músculos constrictor faríngeo inferior y cricofaríngeo, zona de músculo
estriado conocida como esfínter esofágico superior (EES). Por debajo de éste, el
cuerpo del esófago discurre por el mediastino posterior, detrás de la tráquea y del
bronquio principal izquierdo. A la altura de la décima vértebra torácica el esófago
abandona el tórax, a través de un hiato situado en el pilar derecho del diafragma.
Dentro del hiato, el cuerpo esofágico termina en un segmento de músculo liso
circular asimétrico de 2-4 cm de longitud, conocido como esfínter esofágico inferior
(EEI).
Figura 3. Esquema de la





La pared esofágica está compuesta por cuatro capas: mucosa interna,
submucosa, muscular propia y adventicia externa, a diferencia del resto del tubo
digestivo, el esófago no posee serosa.
Mucosa esofágica:
La mucosa esofágica está recubierta de un epitelio escamoso estratificado no
queratinizado, constituido a su vez por tres capas: estrato córneo, espinoso y
germinativo.
Endoscopicamente la mucosa esofágica es lisa y de color rosado.
El estrato córneo es la capa más cercana a la luz esofágica; actúa como
barrera entre el contenido de la luz y la sangre. El estrato espinoso contiene células
con actividad metabólica, cuya forma se debe a los desmosomas que las conectan
y que mantienen la integridad del tejido. El estrato germinativo contiene células
cuboideas con actividad replicativa únicamente. Además, el epitelio esofágico
contiene otro tipo de células: endocrinas, melanocitos, linfocitos y células de
Langerhans. Bajo el epitelio se encuentra la lámina propia, formada por una red de
tejido conjuntivo que contiene los vasos sanguíneos, linfocitos, macrófagos y células
plasmáticas. La tercera capa que forma la mucosa es la muscular de la mucosa,
delgada capa de músculo liso que separa la lámina propia de la submucosa.
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Figura 4. Imagen endoscópica de la mucosa esofágica
normal: lisa, rosada y con un fino dibujo vascular.
Submucosa:
La submucosa está constituida por tejido conjuntivo que alberga vasos
sanguíneos, conductos linfáticos, el plexo de Meissner y glándulas que secretan el
moco y otras sustancias, como bicarbonato y factor de crecimiento epidérmico. Su
función es la defensa y la reparación del epitelio esofágico (49).
Muscular:
La capa muscular esofágica tiene un grosor de unos 0,5 a 2,5 mm. La faringe,
el esfínter esofágico superior y el tercio proximal del cuerpo esofágico, están
compuestos de músculo estriado. El tercio distal esofágico está compuesto
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básicamente por músculo liso; los dos tipos musculares se mezclan en una porción
no constante del esófago medio.
Músculo estriado:
El músculo estriado esofágico comienza en la parte más distal del músculo
cricofaríngeo. Está compuesto por dos capas, una externa orientada
longitudinalmente y otra más delgada e interna de orientación circular. El menor
grosor de las fibras circulares en comparación con las longitudinales es un dato
característico de la musculatura esofágica que la diferencia del resto del tubo
digestivo (50). Microscópicamente, la musculatura estriada esofágica consta de fibras
de gran diámetro en el esófago alto y más pequeñas en su porción distal. La célula
muscular estriada es alargada y multinucleada. Existe abundante tejido conjuntivo
de soporte que permite la unión entre las diferentes fibras musculares. La mayoría
de las fibras musculares son de tipo 2, es decir de contracción rápida.
Músculo liso:
Al igual que con el músculo estriado, las fibras musculares lisas se disponen
en el esófago con una capa externa longitudinal y otra interna circular.
Microscópicamente el músculo liso está compuesto por células fusiformes de un
solo núcleo. Las células musculares lisas se ordenan de forma que la porción media
(más gruesa) se complementa con los extremos delgados de las células colaterales
(50). Las fibras musculares lisas son en su mayoría de contracción lenta.
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Figura 5. Corte histológico de pared esofágica: se observa la mucosa con sus
diferentes estratos: submucosa, muscular propia y la adventicia. Tinción con
Hematoxilina y Eosina (X 100). Tomado de www.gastrointestinal.atlas.com.
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Figura 6. Imagen ecoendoscópica con sonda de 10 MHz de la
pared esofágica: A corresponde a la superficie de unión entre la
luz y la mucosa. B es la mucosa esofágica, C indica la
submucosa, D la muscular propia y E adventicia. La mucosa y la
muscular propia son hipoecoicas, y la submucosa y adventicia
son hiperecoicas. Tomado de Sleisenger y Fordtran. 8ª edición.
Capitulo 40.
2.2. VASCULARIZACIÓN DEL ESÓFAGO
La circulación arterial y venosa del esófago es segmentaria. El esófago cervical
o superior recibe el aporte principal de las arterias tiroideas superiores, y en menor
medida de las inferiores. El esófago medio está irrigado por ramas de la arteria
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traqueobronquial, intercostales y ramas directas de la aorta descendente. El
esófago distal recibe sangre de las arterias gástrica izquierda, frénica inferior
izquierda y esplénica (51).
El retorno venoso se origina en dos redes venosas, una intramucosa y otra
submucosa que poseen amplias interconexiones. Las ramas perforantes atraviesan
la capa muscular y drenan a una red periesofágica. Esta red periesofágica a nivel
del esófago superior drena a la vena cava superior, mientras que el esófago medio
drena a la ácigos, y el esófago distal drena a la porta a través de las gástricas
cortas y de la gástrica izquierda (50).
2.3. INERVACIÓN ESOFÁGICA
El funcionamiento normal del esófago depende de numerosos mecanismos de
control que interaccionan entre ellos. Estos mecanismos se localizan tanto en
diferentes niveles del sistema nervioso central, como en nervios periféricos y
músculos intramurales (49).
Existe una importante interacción entre ambos sistemas periférico y central
pero, hasta la fecha no se ha podido determinar con exactitud cómo se produce ni




La inervación sensitiva procedente de todo el esófago viaja a través del nervio
vago y de los cuerpos celulares del ganglio nudoso o inferior del vago. Esta vía
sensitiva es muy importante para el control y la modulación de la actividad motora
esofágica. También el sistema nervioso simpático lleva información sensitiva hasta
los segmentos medulares situados entre C1 y L3.
Los estímulos esofágicos (fisiológicos o no fisiológicos) son reconocidos por
los receptores situados en la pared esofágica. Los mecanorreceptores son los más
estudiados y parecen localizarse en la mucosa. Responden a la distensión
producida por el volumen, aunque pueden transmitir información nociceptiva. Es
probable la existencia de quimiorreceptores mucosos sensibles al ácido (52).
*Vías eferentes:
El nervio vago recibe fibras eferentes del núcleo ambiguo y del núcleo motor
dorsal del vago, e inerva las partes musculares estriadas y lisa del esófago,
incluidos los esfínteres. En el caso del EEI se han identificado dos grupos de
neuronas motoras en el núcleo motor dorsal, uno que induce la contracción y otro la
relajación del esfínter. Las fibras colinérgicas destinadas a la musculatura estriada
terminan en la placa neuromuscular y actúan a través de receptores nicotínicos. Las
fibras destinadas a la musculatura lisa, a diferencia de las anteriores, terminan en
los plexos neuronales intrínsecos del esófago y actúan mediante receptores
nicotínicos o muscarínicos tipo M1 (50). Las conexiones simpáticas eferentes
esofágicas se originan en los ganglios cervicales, el ganglio celíaco y los ganglios
de las cadenas paravertebrales, y acceden al esófago a través del sistema vascular.
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Inervación intramural:
La musculatura del esófago posee el plexo nervioso mientérico
(Auerbach), que está más desarrollado en el caso del músculo liso. Existe también
un plexo nervioso submucoso (Meissner), que constituye el origen de los impulsos
aferentes de la pared esofágica (51).
En el músculo estriado se cree que los plexos nerviosos desempeñan una
función predominantemente sensitiva. En el músculo liso existen dos tipos
fundamentales de neuronas efectoras que inervan el cuerpo esofágico y el EEI;
como se ha mencionado reciben las fibras colinérgicas.
En el plexo mientérico existen también nervios simpáticos que actúan
modulando la actividad de otras neuronas y la liberación de sus respectivos
neurotransmisores, de forma que modulan la amplitud y velocidad de la contracción
y el tono del EEI.
*Células intesticiales de Cajal:
Se insertan en los nervios y en las células musculares lisas, y establecen
un contacto muy estrecho entre ambos mediante uniones y hendiduras. Además
contienen diversos neuropéptidos. Se cree que estas células especiales actúan
como transductores o moduladores de la interacción entre el nervio y el músculo liso
o entre músculo y músculo, y también como reguladores del comportamiento
muscular. Se cree que existen tres redes de células intesticiales de Cajal (CIC). La
primera se encuentra localizada entre las dos capas musculares, en el plexo
mientérico, la segunda en la propia capa muscular, y la tercera en la submucosa.
Las CIC son las responsables del “ritmo eléctrico basal”, denominación para la
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actividad motora espontánea del músculo liso del tracto digestivo que se propaga
con dirección oral-caudal; por eso son conocidas como “marcapasos”, pero también
tienen un papel importante como mediadores de la neurotransmisión del músculo
(50).
2.4. ACTIVIDAD MOTORA ESOFÁGICA
La compleja inervación esofágica permite la coordinación de la función
motora esofágica.
El patrón motor normal del esófago se denomina peristaltismo primario; éste
se inicia con la deglución que hace pasar el bolo a través del EES hacia el esófago.
Cuando se cierra el EES, comienza una contracción circular progresiva en el
esófago superior que avanza distalmente a lo largo del cuerpo e impulsa el bolo a
través del EEI que se encuentra relajado. Tras el paso del bolo, el EEI se cierra con
una contracción prolongada.
El peristaltismo secundario es la contracción no producida por la deglución y
que afecta de forma progresiva al cuerpo esofágico. Se inicia por la estimulación de
los receptores sensitivos situados en el cuerpo esofágico. Se atribuye a la
distensión, causada por un bolo que no ha sido impulsado completamente en una
deglución primaria o por contenido gástrico refluido.
Existe un mecanismo intramural local que, en ausencia de conexión con el
centro de la deglución, actúa como un mecanismo de reserva para producir
peristalsis en un segmento esofágico concreto de músculo liso; se conoce como
peristaltismo terciario.
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Entre las degluciones, el cuerpo esofágico y los esfínteres no son elementos
pasivos, sino que sirven para otras funciones; así, el tono del EES y del EEI sirve
como una barrera del reflujo esofagofaríngeo y gastroesofágico respectivamente, y
en el cuerpo esofágico pueden aparecer contracciones peristálticas y no
peristálticas independientes de la deglución.
Esfínter esofágico superior:
En reposo, el EES está cerrado con un tono continuo debido a la
excitación neuronal. La presión del EES es asimétrica, y con mayor magnitud a nivel
anterior y posterior.
La presión del EES aumenta con la inspiración, la distensión lenta y el ácido,
así como la maniobra de Valsalva, las nauseas y la peristalsis secundaria. Por el
contrario el eructo, el vómito y la distensión esofágica brusca, se asocian con una
disminución de la presión del EES para permitir la salida del contenido.
Cuerpo esofágico:
La amplitud de la contracción está fundamentalmente producida por la capa
circular del músculo liso; no obstante, la peristalsis también implica a la capa
longitudinal, cuya contracción produce un acortamiento esofágico (50). La
contracción dura menos de seis segundos, a velocidad media inferior a 8 cm/s, y su
amplitud oscila entre 30 y 180 mmHg (53). La velocidad de propagación varía de
forma bimodal entre las regiones musculares estriada y lisa.
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A medida que la contracción peristáltica recorre el esófago, la amplitud de las
ondas varía. Las contracciones de baja presión pueden observarse en segmentos
cortos, a 4-6 cm por debajo del EES y cuando la peristalsis alcanza el EEI.
Tal y como se ha descrito en el apartado anterior, la contracción del músculo
estriado está dirigida por el vago, que obedece a un mecanismo de control central.
La información aferente que procede del esófago ejerce una influencia importante a
nivel central para alterar la amplitud y la velocidad de la contracción, tanto en el
esófago estriado como en el liso.
Para el control de la peristalsis en el músculo liso existen tres mecanismos de
control: uno a nivel central que origina las fibras motoras eferentes que se activan
de forma secuencial durante la peristalsis primaria y secundaria, el segundo es un
mecanismo neural intramural, y el tercero corresponde a mecanismos de control
muscular para la propagación biogénica de la contracción.
La estimulación aferente que llega al SNC tiene un efecto primordial en la
peristalsis; así, un bolo esofágico incrementa la duración y la frecuencia de las
descargas eferentes vagales al esófago, de forma que aumenta la amplitud y la
duración de la contracción y disminuye la velocidad de la peristalsis. Existe también
un efecto de “feedback” o retroalimentación sensorial con estímulos no originados
en el esófago, como el aumento de la presión intraabdominal.
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3. EPIDEMIOLOGÍA Y PRESENTACIÓN CLÍNICA
La primera serie de pacientes adultos con EE fue descrita en 1993 por Smyrk y
Atwood en Estados Unidos. En el estudio se describen 12 pacientes con disfagia
intermitente, antecedentes de atopia e impactaciones alimentarias frecuentes. Al
mismo tiempo Strauman (54) en Suiza, describió otra serie de 10 pacientes adultos
con síntomas similares. Durante los 10 años posteriores únicamente se notificaron
casos aislados y en 2003 Atwoood (55) publicó un nuevo estudio con 12 pacientes.
Considerada una entidad rara hasta hace una década, en los últimos años es
llamativo el interés que ha despertado la EE y que se refleja en el incremento de
publicaciones en la bibliografía médica.
3.1. PREVALENCIA
En los últimos años se ha incrementado de forma importante el número de
pacientes con EE en América, Europa, Asía, Australia y Oriente Medio (56). Es
probable que sea debido tanto a un aumento real de su incidencia, como a un
mayor número de diagnósticos por parte de gastroenterólogos, alergólogos y
patólogos. Este fenómeno se refleja en un estudio realizado en Minnesota durante
30 años, en el que los autores encuentran un incremento es progresivo en la
incidencia de EE: desde 1/100.000 habitantes en la década de 1976-1985 y
4/100.000 en el período entre 1986-1995, hasta 9/100.000 en los años 1996-2005.
La prevalencia en el año 2006 fue de 55/100.00 habitantes (57).
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En el 2007 Portamnn y cols. (58) estimaron una incidencia de 1,7 casos/100.000
habitantes y una prevalencia del 33/100.000 habitantes en una población sueca (58).
Ronkainen y cols (59). encontraron una elevada prevalencia en la Kalixanda
(Suecia): 400/100.000 habitantes en un estudio realizado con más de 1000 adultos
(59). Aunque los datos son escasos, sugieren que la prevalencia de la EE es similar
al menos al de otras entidades de naturaleza autoinmune, como la enfermedad
inflamatoria intestinal (60).
En España, en el año 2005 la prevalencia de EE en el área del Hospital La Paz
se estimó en 7,2/100.00 habitantes (61).
Los estudios realizados se limitan a poblaciones concretas y se desconoce si
existe variabilidad en la distribución geográfica de la EE, por lo tanto, son
necesarios estudios epidemiológicos que validen los resultados anteriores.
3.2. DISTRIBUCIÓN POR SEXOS
Tanto en niños como en adultos, la enfermedad es mucho más frecuente en
varones que en mujeres. De los 323 adultos diagnosticados de EE hasta el año
2007 en diferentes publicaciones y recogidas por el documento de consenso de la
AGA, el 76% fueron varones (2). Posteriormente, Kapel y cols. (56) en un estudio
multicéntrico realizado en diferentes hospitales de Estados Unidos incluyendo 270
adultos, encontraron que el 74% fueron varones y el 26% mujeres (56). En España,
las dos series con mayor número de pacientes adultos con EE, estiman una
proporción de varones del 90% (62, 63).
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3.3. PRESENTACIÓN CLÍNICA
3.3.1. Síntomas en el adulto
En la edad adulta la disfagia para sólidos y la impactación alimentaria
esofágica son los síntomas más comunes (2, 22, 64-68). La disfagia es casi siempre
intermitente y son raros los casos de disfagia constante (22) .Se estima que
aproximadamente el 50% de los pacientes con EE presentan más de un episodio
semanal de disfagia y que, en el adulto joven, la mitad de las impactaciones
alimentarias pueden ser debidas a esta enfermedad (62, 67).El dolor torácico, pirosis y
regurgitación (síntomas de ERGE) aparecen con frecuencia y característicamente
no responden a la terapia con IBPs (2). Los datos disponibles de frecuencia de
aparición se muestran en la Tabla 1.
Síntomas Rango de frecuencia (%)
Disfagia para sólidos, intermitente 29-100
Impactación alimentaria 25-100
Pirosis y regurgitaciones 28
Dolor torácico 1-58
Dolor abdominal 3-25
Tabla 1. Manifestaciones clínicas en adultos: frecuencia de aparición
expresadas en porcentajes.(2, 67).
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Se estima que en pacientes adultos existe una demora entre el inicio de los
síntomas y el diagnóstico de aproximadamente cinco años, según los escasos datos
de los que se dispone (63).
3.3.2. Síntomas en la edad pediátrica
Los niños con EE muestran gran variedad de síntomas, los más comunes
son el rechazo y la intolerancia alimentaria, vómitos y dolor abdominal. Los
síntomas de ERGE son más frecuentes que en la presentación adulta, sobre todo el
dolor torácico y regurgitación; y también responden mal al tratamiento con IBPs. El
rango de frecuencia de aparición de estos síntomas es muy amplio y difiere en las
distintas series estudiadas. La disfagia y las impactaciones alimentarias también se
describen en la edad pediátrica. Con menos frecuencia aparece retraso en el
crecimiento, dolor torácico y diarrea. Los síntomas tienden a intensificarse con los
años (2).
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4. DIAGNÓSTICO DE ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
Desde su primera descripción hace décadas, el interés por la EE ha ido en
aumento y son numerosos los datos publicados sobre esta enfermedad. En el 2007
la “American Gastroenterology Association” (AGA) editó una guía clínica para
consensuar los criterios diagnósticos y aportar recomendaciones para su evaluación
y tratamiento (2). En esta se establece que:
- Los síntomas clínicos más característicos son la impactación alimentaria y la
disfagia en adultos, e intolerancia y síntomas de ERGE en niños. Aunque no son
restrictivos.
- El recuento de eosinófilos ha de ser igual o mayor a 15 por campo de gran
aumento.
- Es preciso la exclusión de otras patologías con síntomas, histología o endoscopia
similares, fundamentalmente la ERGE, mediante tratamiento con IBPs o mediante
pH-metría esofágica que descarte el RGE ácido patológico.
Posteriormente, Gonsalves et al. (3), en el contexto de “The First Internacional
Gastrointestinal Eosinophil Researches” (FIGERS), insistieron en el concepto de
que la EE es una enfermedad clinicopatológica y, por lo tanto, síntomas y hallazgos




a) Biopsias esofágicas con recuento de eosinófilos mayor ó igual a 15 por campo
de gran aumento
b) Biopsias gástricas y duodenales sin presencia de eosinófilos
c) Se deben obtener las biopsias esofágicas después de realizar la supresión ácida
durante 6-8 semanas con IBPs dos veces al día o documentar un estudio de pH-
metría negativo











d. Nauseas o vómitos
e. Disfagia
f. Retraso en el crecimiento
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Los criterios de Gonsalves implican que el diagnóstico de EE sólo se puede
establecer en presencia de síntomas e histología compatible; el significado de la
infiltración eosinófila esofágica en ausencia de síntomas está todavía por determinar
(3).
4.1. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
El diagnóstico diferencial de la EE se ha de establecer con todos aquellos















No solamente el recuento cuantitativo de los eosinófilos en las biopsias
esofágicas ayuda al diagnóstico; existen otras características histológicas que sin
ser patognomónicas, ayudan al reconocimiento de esta enfermedad (2) :
- Disposición de los eosinófilos en la superficie luminal del epitelio.
- Elongación papilar de la lámina propia.
- Microabscesos formados por acúmulo de eosinófilos.
- Hiperplasia de la lámina basal.
- Fibrosis de la lámina propia.
- Degranulación de los eosinófilos.
4.2. ASOCIACIÓN CON OTRAS ENFERMEDADES
4.2.1. Enfermedad celíaca
La posible asociación entre EE y enfermedad celíaca (EC) se documentó por
primera vez en el año 2007 por Qualeietta y cols. (70), en una serie de 17 pacientes
pediátricos diagnosticados de EE en la que 6 de ellos presentaban diagnóstico
concomitante de EC. Los pacientes afectos por ambas entidades fueron sometidos
a una dieta libre de gluten exclusivamente, y los pacientes diagnosticados sólo de
EE a una dieta restrictiva basada en test de alergia alimentaria (70). A los 6 meses,
los pacientes con EC y EE mostraron una completa resolución de los síntomas y la
normalización del número de eosinófilos esofágicos en la histología; mientras que
en el grupo diagnosticado únicamente de EE se produjo una la disminución en el
recuento de eosinófilos esofágicos y una mejoría, pero no resolución completa, de
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los síntomas. Los autores concluyen que, a pesar de la alta proporción de pacientes
afectos por ambas enfermedades, la EC podría causar por si misma la infiltración
eosinofílica y los síntomas dispépticos (70).
Posteriormente, Ooi Cy y cols. (71) en un estudio retrospectivo, hallaron una
prevalencia del 3 % de EE en 221 pacientes pediátricos celíacos (71), cifra muy
inferior a la descrita por Qualietta. No se han documentado casos en adultos hasta
el momento.
4.2.2. Enfermedad de Crohn
Existe un solo caso descrito de EE en un paciente adulto con diagnóstico
de enfermedad de Crohn ileocólica (72).
4.2.3. Esófago de Barrett
Se conocen casos aislados de EE asociada a enfermedad de Barrett en
adultos (73). En niños se han descrito dos casos con repuesta al tratamiento
combinado de restricción dietética y funduplicatura (74).
4.2.4. Esofagitis eosinofílica y enfermedad alérgica
La asociación entre enfermedad alérgica y EE es más conocida en niños que
en adultos. En niños la frecuencia de asociación entre EE y atopia es del 50-80% e
incluye la dermatitis atópica, la rinitis alérgica y/o el asma, y la presencia de
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sensibilización a antígenos basadas en “test” cutáneos ó en la determinación
plasmática de IgE específica (75). En adultos la asociación varía entre un 29-60%, y
también se encuentra entre los familiares de primer grado (76). La eosinofilia
periférica está presente en el 10-50% de los adultos con EE (66, 77), lo cual apoya la
asociación entre EE y alergia, pero actualmente no se considera un criterio
diagnostico ni se ha demostrado que esté relacionada con la evolución de la
enfermedad (2).El papel de la alergia alimentaria en la EE es difícil de definir debido
a su prevalencia en la población, sobre todo en atópicos, y a que sólo se dispone
de las IgE específicas para su estudio (78). Cuando están implicados, los más
comunes son la soja, cacahuetes, huevo, leche de vaca, trigo, centeno y carne
ternera (2).
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5. ESTUDIO ENDOSCÓPICO EN LA EE
Es difícil determinar la frecuencia de las distintas alteraciones endoscópicas
que se describen en la EE, se estima que en el 80-90% de los pacientes están
presentes, aunque la mayoría de ellas son inespecíficas y más sutiles que en otras
patologías; por lo que el estudio endoscópico aislado puede infradiagnosticar la
enfermedad (79). Los hallazgos que se asocian a EE se muestran a continuación:
 Surcos lineales, líneas verticales en la mucosa esofágica
 Exudados blanquecinos, nódulos blanquecinos, granularidad
 Anillos circulares, transitorios o fijos, “felinización” ó “traquealización”*
 Mucosa en “crepe peper” **, desgarros lineales al paso del
endoscopio
 Estenosis: proximales, medias o distales
*Felinización y traquealización: ambos términos se utilizan para describir la formación
de anillos concéntricos esofágicos en la EE.
**Este término hace referencia a la fragilidad de la mucosa esofágica en la EE.
Ninguno de estos hallazgos es patognomónico de EE, y todos, excepto los
desgarros longitudinales asociados a mucosa en “crepe peper”, han sido descritos
en otras enfermedades esofágicas. No obstante, cuando se observan, deberían
alertar al endoscopista para la toma de biopsias (3, 80). La presencia de más de uno
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de los hallazgos descritos, en el contexto clínico apropiado, es altamente sugestivo
de EE (2).
Se estima que aproximadamente en el 10% de los adultos la endoscopia es
normal; por este motivo, se recomienda la toma de biopsias para descartar EE, en el
estudio de disfagia, pirosis refractaria, odinofagia y dolor torácico aunque la mucosa
explorada presente apariencia normal (79). En estos casos las biopsias han de ser
tomadas por cuadrantes en el esófago alto, medio y distal, y en un número superior a
5 para obtener una sensibilidad cercana al 100% (5, 22).
Las impactaciones alimentarias recurrentes son una complicación frecuente en
la EE. En un estudio retrospectivo realizado por Straumann et al. con 251 pacientes
diagnosticados de EE, el 35% de ellos habían requerido al menos una
desimpactación alimentaria endoscópica (64).
Debido a la mayor frecuencia de alergias alimentarias en los pacientes con EE,
es necesario ser más cuidadoso cuando la sedación endoscópica se realiza con
Propofol, por el contenido en soja y huevo de este fármaco, que podría precipitar
reacciones alérgicas en estos pacientes.
5.1. ECOENDOSCOPIA
Existe un estudio esofágico con ecoendoscopia llevado a cabo en una serie de
11 niños con EE y 8 niños control. En los niños enfermos, se describió un
engrosamiento de toda la pared esofágica, a expensas de mucosa, submucosa y
muscular propia (81).
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Figura 7. La figura superior corresponde a una imagen obtenida por
ecoendoscopia de un niño sano; la mucosa y submucosa son normales.
Las imágenes inferiores corresponden a niños con Esofagitis Eosinofílica;
en la izquierda, la mucosa y submucosa aparecen engrosadas, y en la
derecha además aparecen pliegues longitudinales prominentes, indicados
por flechas blancas. Imágenes tomadas del estudio de Nurko (81).
En adultos existe una sola serie de 10 pacientes con EE estudiados con
ecoendoscopia, en los que se describe un adelgazamiento de la musculatura
longitudinal esofágica, pero sin hallarse alteraciones en mucosa y submucosa (82).
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6. ESTUDIO RADIOLÓGICO
En los estudios radiológicos esofágicos con contraste realizados en pacientes
con EE se han descrito varias alteraciones como la disminución del calibre
esofágico, estenosis y anillos esofágicos. No obstante, no parece existir una buena
correlación entre los hallazgos radiológicos y los endoscópicos en la EE. En series
realizadas en niños y adultos con EE, las estenosis y los anillos distales descritos
en el estudio radiológico con contraste no fueron objetivados a posteriori en la
endoscopia (66, 83). El estudio radiológico con contraste en la EE es útil en niños con
vómitos, para descartar posibles alteraciones anatómicas como malrotaciones o
hernia hiatal (2).
Figura 8. Esofagograma donde se observa la traquealización esofágica
indicada mediante flechas.
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7. TRATAMIENTO DE LA ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
El tratamiento óptimo y el objetivo del mismo en la EE no han sido bien
establecidos. La mayoría de las recomendaciones se basan en casos clínicos
aislados o series cortas y son escasos los ensayos clínicos realizados.
7.1. TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
-Supresión ácida
El tratamiento con IBPs es necesario para el diagnóstico de EE tal y como se
ha referenciado previamente en este trabajo. Algunos pacientes presentan una
respuesta clínica parcial a los IPBs, pero no se considera el tratamiento de elección
(2).
- Corticoides
Algunos ensayos clínicos con escaso número de pacientes y series de casos
han demostrado la respuesta al tratamiento con corticoides. Aunque los corticoides
sistémicos son eficaces se asocian con efectos adversos significativos; por el
contrario, los corticoides tópicos permiten administrar una dosis menor, se
metabolizan rápidamente en el hígado y el principio activo entra en contacto directo
con la mucosa esofágica (29, 32, 84-86). La recomendación actual es que tanto los
corticoides tópicos como los sistémicos son eficaces en la resolución
clínicopatológica de la EE. Los corticoides sistémicos pueden ser utilizados en
casos graves con deshidratación o desnutrición causada por la disfagia, pero
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debido a su toxicidad no deben utilizarse durante largos periodos de tiempo. En el
resto de los casos se recomienda el uso de fluticasona o budesonida en dosis de
880-1760 µgr/día para adultos. El fármaco debe ser administrado vía oral y hay que
instruir al paciente para que tras la administración debe hacer una deglución y
abstenerse de beber o comer durante la siguiente media hora. Los efectos adversos
más frecuentemente descritos son la candidiasis oral y la sequedad bucal (2).
-Otros
-Antihistamínicos y cromolin sódico: se han utilizado en escasas ocasiones y
han mostrado sólo una leve mejoría de los síntomas (87, 88).
-Montelukast
Inhibidor de los leucotrienos que ha sido utilizado en una serie corta de 8
pacientes con EE; en 7 de ellos se produjo una mejoría de los síntomas. Se
utilizaron dosis de entre 10 y 100 mg, que son más elevadas que las estándar, y se
observaron efectos adversos como nauseas y mialgias (89).
-Mepolizumab
Anticuerpo monoclonal de la IL-5 con un papel destacado en el reclutamiento
de lo leucocitos eosinófilos. Se ha utilizado con 11 pacientes adulos con EE y ha
mostrado una reducción significativa de los eosinófilos en sangre y en tejidos
periféricos (90) .Se necesitan ensayos clínicos frente a placebo para definir el papel
de este fármaco en la EE.
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-Análogos purínicos
Existen tres casos de pacientes con EE cortico-dependientes que tuvieron
respuesta clínica e histológica a azatioprina y 6-mercaptopurina (91).
-Terapia con anti-TNF
El tratamiento con Infliximab no produjo resolución de los síntomas en tres
pacientes adultos cortico-dependientes (92).
7.2. DIETAS DE RESTRICCIÓN ALIMENTARIA
La respuesta a la eliminación de determinados alimentos de la dieta no ha sido
bien estudiada en adultos. En un estudio preliminar con 23 casos se mostró que el
94% de los pacientes referían una mejoría clínica y el 78% histológica. Sólo en el
22% de los casos se identificaron mediante “test” cutáneos los alimentos causantes
(93). En niños hay más experiencia con las dietas de restricción alimentaria; así en la
serie más larga realizada con 146 niños se observa la resolución de la eosinofilia
esofágica en el 77% de los casos (40).
7.3. TRATAMIENTO ENDOSCÓPICO
La dilatación esofágica se reserva para aquellas estenosis que no responden
al tratamiento médico, debido a que en la EE existe un mayor riesgo de desgarros
mucosos y perforaciones; si es precisa su realización, ha de hacerse con un
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endoscopio flexible puesto que el rígido se asocia a mayor número de
complicaciones (2, 64, 94). Se ha documentado la recurrencia de las estenosis en el 7-
50% de los casos, en un período de tiempo comprendido entre 2 meses y dos años
(45, 95); y es debido a que la dilatación esofágica no actúa sobre el mecanismo
etiopatogénico de la enfemedad.
Figura 9. Algorit
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La manometría esofágica es una técnica que permite el estudio cuantitativo y
cualitativo de la función motora mediante el registro de las presiones intraluminales.
La determinación simultánea y en distintos niveles de las variaciones de presión que
se producen en la luz esofágica, permite hacer un análisis secuencial del
movimiento y coordinación esofágico. Por naturaleza, la manometría es una
evaluación sumamente técnica, más afín a los estudios fisiológicos que a los
endoscópicos o radiológicos.
El estudio manométrico proporciona una descripción precisa de la función
contráctil del esófago, los datos obtenidos son válidos en la medida que lo es la
metodología empleada.
8.1. UTILIDAD E INDICACIONES DE LA MANOMETRÍA
ESOFÁGICA
La utilidad de la manometría esofágica en la práctica clínica se basa en tres
aspectos importantes (96):
-Definir con precisión la función motora esofágica
-Identificar la función motora patológica
-Planificar el tratamiento basado en las alteraciones motoras
Los avances logrados recientemente dentro de cada uno de los puntos
mencionados previamente son el resultado de cambios tecnológicos y,
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fundamentalmente, consecuencia del refinamiento en la técnica y mayor
investigación manométrica.
La manometría es la técnica de elección para la valoración de los
trastornos motores esofágicos, y ha evolucionado de ser una herramienta de
investigación a ser una exploración diagnóstica ampliamente utilizada. Antes de su
realización, es preciso descartar razonablemente la existencia de patología
orgánica, generalmente mediante esófago-gastroscopia.
Es un medio ideal para definir la integridad de la peristalsis y función de la
UEG. Generalmente se utiliza para la valoración de la peristalsis ausente o débil,
trastornos de peristalsis, anormalidades en la presión de la UEG y alteración en la
relajación de la UEG. Los estudios manométricos son utilizados en la evaluación de
aquellos pacientes con síntomas sugerentes de origen esofágico como disfagia,
odinofagia, pirosis y dolor torácico de origen no cardiológico.
Las recomendaciones de uso clínico de la manometría esofágica establecidas
por la AGA (97) incluyen:
Indicaciones de manometría esofágica:
1.- Establecer el diagnóstico en casos de disfagia en aquellos pacientes en los
que se ha descartado causa obstructiva (estenosis) mediante estudios baritados,
endoscópicos, o ambos.
2.- Asistencia en la localización exacta del borde superior del EEI previo a la
realización de la pH-metría esofágica, cuyo sensor distal debe localizarse 5 cm
proximal al borde superior del esfínter esofágico inferior.
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3.- Estudio preoperatorio en los pacientes que van a ser sometidos a cirugía
antirreflujo, para descartar otros posibles diagnósticos, especialmente acalasia,
espasmo esofágico difuso y esclerodermia.
Posibles indicaciones de manometría esofágica:
1.- Estudio de la función peristáltica del esófago en el preoperatorio de la cirugía
antirreflujo.
2.- Estudio de la disfagia en pacientes en los que previamente se ha realizado
una cirugía antirreflujo y tras tratamiento de la acalasia.
Contraindicaciones relativas de la manometría esofágica:
1.- Falta de colaboración del paciente.
2.- Alteraciones cardiológicas o respiratorias graves.
La manometría esofágica no está indicada:
1.- Para confirmar la sospecha de esofagitis
2.-No debe ser utilizada rutinariamente como técnica inicial en aquellos
pacientes con dolor torácico u otros síntomas esofágicos, debido a la baja
especificidad de los resultados y la escasa probabilidad de detectar alteraciones
motoras esofágicas clínicamente significativas.
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8.2. EQUIPOS DE REGISTRO DE MANOMETRÍA ESOFÁGICA
Existen varios diseños de sistemas de registro para la realización de la
manometría esofágica.
1). El más utilizado es el sistema de perfusión hidroneumocapilar de baja
distensibilidad (Figura 9). Se basa en la transmisión de las variaciones de presión
que se producen en la luz del esófago mediante el uso de un catéter con orificios
laterales abiertos, que se mantienen con perfusión continua de agua bidestilada a
bajo flujo hasta un transductor localizado en el extremo proximal del catéter. Este
equipo consta de un catéter o sonda de exploración formada por varios tubos
capilares, de 0,8 mm de diámetro interno (Figura 10). Los orificios de dichos
capilares deben estar orientados radialmente, abiertos, y están unidos a la bomba
hidroneumocapilar, de flujo constante a 0,5 ml/min de agua bidestilada; además, se
conectan a los transductores externos que transforman el registro de presión en
señal eléctrica. Finalmente es necesario el polígrafo que transforma la señal
eléctrica en registro gráfico, el sensor de deglución, sensor de respiración y el
ordenador personal con el software específico.
Las principales ventajas de los sistemas perfundidos son: su precio, pues las
sondas de perfusión son más baratas que las de microtransductores; su
versatilidad, ya que en un mismo equipo se pueden utilizar sondas con diferentes
diseños para estudios específicos; y la estabilidad a los cambios de temperatura.
Entre sus inconvenientes destacan que existe una relación lineal entre el diámetro
exterior del catéter y la medida de la presión intraesofágica, que la fidelidad del
registro está determinada por la distensibilidad del sistema, y que el flujo de
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perfusión determina el rango de medida de la frecuencia de respuesta del sistema.
Esta inconstancia del equipo requiere de personal cualificado para el manejo y de
un buen mantenimiento del equipo, y es imprescindible que cada laboratorio
disponga de sus valores control. Otro inconveniente es su utilidad limitada para el
estudio del esfínter esofágico superior y la faringe.
Figura 10. Sistema de perfusión hidroneumocapilar de
baja distensibilidad, transductores externos y polígrafo.
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Figura 11. Sonda nasogástrica con 4 tubos capilares
utilizada en la realización de manometría esofágica de
perfusión.
2) Sistema de microtransductores internos o de estado sólido que registran
directamente la presión desde la sonda de exploración en la luz esofágica. La señal
eléctrica se transmite al amplificador del polígrafo a través de un cable, donde la
señal analógica es transformada en digital y se almacena en el equipo estacionario
o en un Holter.
Las sondas de exploración más utilizadas están constituidas por treinta o más
microtransductores, separados menos de 1cm, que están incluidos en la propia
sonda siliconada. Este tipo de sonda sustituye la sonda de exploración, bomba de
infusión y transductores externos del sistema de perfusión hidroneumocapilar de
baja distensibilidad.
Las principales ventajas de este equipo son: menos fuentes de errores,
medidas más fiables y su particular indicación para el registro de la actividad motora
de la faringe y del EES. Los microtransductores permiten la realización de estudios
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en condiciones más fisiológicas, pueden realizar registros con el paciente en
bipedestación, y se utiliza en manometría ambulatoria para completar estudio de
pacientes con trastornos intermitentes (dolor torácico atípico de probable origen
esofágico). El número de anomalías motoras detectadas con estos estudios es
superior al observado mediante manometría estacionaria.
Los inconvenientes de este equipo son su elevado coste, la sensibilidad de los
microtransductores a los cambios de temperatura, la distancia fija entre los
transductores, su fragilidad, dificultades para la reparación y la necesidad de una
cuidadosa limpieza (material no desechable).
3). Sistemas de exploración mediante sondas con microbalones de aire. Estos
sistemas se consideran intermedios entre los equipos de perfusión y
microtransductores. Su uso simplifica considerablemente el equipo, no precisan de
bomba de infusión ni de capilares, los catéteres que utilizan son desechables, los
microbalones actúan como sensores de presión circunferenciales, su tolerancia es
buena, no contienen látex y la precisión de los datos obtenidos es similar a la de los
microtransductores. Su coste es relativamente alto.
8.3. MANOMETRÍA CONVENCIONAL EN ESOFAGITIS
EOSINOFÍLICA: ESTUDIOS PRELIMINARES
El papel de la manometría esofágica en la EE no es diagnóstico pero, a
menudo, los hallazgos en la endoscopia no justifican los episodios de disfagia
recurrente e impactaciones alimentarias que presentan los pacientes. Es frecuente
que los pacientes con EE precisen desimpactaciones endoscópicas, sin que se
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encuentren en la endoscopia estenosis o anillos. Por este motivo, el estudio de la
motilidad esofágica en la EE parece razonablemente indicado (63).
Las alteraciones motoras descritas en la EE incluyen achalasia (1), espasmo
esofágico difuso (EED) (63), ondas terciarias (98, 99), alteraciones no específicas
(caracterizadas sobre todo por ondas de baja amplitud, no transmisoras y
simultáneas) (100), ondas de gran amplitud (62) y alteraciones del EEI de tipo
hipomotilidad e incompatibilidad del mismo (100, 101).
Los estudios realizados con manometría esofágica estacionaria hasta el año
2007 en pacientes adultos con EE, se recogen en la revisión de la AGA (2). Así se
describen los resultados de 77 pacientes, encontrándose alteraciones en 30 de
ellos. Posteriormente a esta fecha, Lucendo y cols. (62) encuentraron alteraciones
manométricas en el 87% de una serie de pacientes con EE, la mayoría de tipo
hipomotilidad del cuerpo esofágico (62). Un año más tarde, se describieron
alteraciones de la motilidad en el 55% otra serie de pacientes con EE, donde la
mayoría de ellos cumplían criterios de peristalsis esofágica ineficaz (PEI) (63). En
ambos estudios el EES fue normal en todos los registros y el EEI presentó también
presiones normales en la mayoría de los casos.
8.4. MANOMETRÍA ESOFÁGICA DE ALTA RESOLUCIÓN
La manometría convencional ha sido usada durante más de 50 años en el
estudio del tracto gastrointestinal. El sistema se basa en el uso de un mecanismo en
el que las variaciones de presión producidas en la luz del esófago se transmiten,
mediante una serie de sensores de presión (entre 3 y 8), hasta un transductor
externo, de forma que la que la señal de presión es convertida en eléctrica y
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registrada mediante un software específico (102). Los sensores de presión se pueden
localizar en el propio catéter (técnica estática), o bien en canales de perfusión
constante (sistema hidroneumocapilar). La manometría convencional sólo aporta
información sobre la actividad contráctil del esófago y, por tanto, tiene dos
limitaciones fundamentales: por un lado, no aporta información sobre el
desplazamiento del contenido en la luz esofágica, y por otro su uso en las regiones
valvulares o esfinterianas es controvertido (103). Además, se ha demostrado la
escasa correlación inter-observador, incluso por personal experimentado, en la
interpretación de la manometría convencional (104).
8.4.1. Concepto de Manometría de Alta Resolución
Recientemente se ha producido la incorporación de un sistema con múltiples
sensores de presión próximos entre sí (habitualmente situados a 1 cm de distancia),
que aporta información en tiempo real de la presión esofágica. Este sistema es
conocido como manometría de alta resolución (MAR) (53, 103, 105, 106). En realidad la
MAR no es una nueva técnica, sino que hace referencia a la aplicación de
tecnologías novedosas que permiten superar las limitaciones de la manometría
convencional (102, 105, 107).
8.4.2. Representación mediante zonas topográficas de presión
La localización de sensores de presión adyacentes entre sí, y su interacción,
permiten que la presión intraluminal se convierta en un espacio continuo a lo largo
de todo la longitud esofágica; además, elimina el problema de los artefactos debidos
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al movimiento, que ha sido siempre un factor limitante en la manometría
convencional (53, 103). Pero el avance que ha permitido su aplicación clínica ha sido el
desarrollo de softwares, que permiten el desarrollo de algoritmos capaces de
convertir los datos manométricos en zonas topográficas de presión identificadas
mediante colores (ver Figura 12). La MAR aporta una imagen precisa, continua y
dinámica de las presiones a lo largo de todo el esófago; representadas mediante
escala de colores (102, 106).
El estudio topográfico ha mostrado que la peristalsis esofágica es debida a una
serie de fenómenos contráctiles que suceden en cuatro segmentos de presión (103):
- El primer segmento representa la musculatura estriada del esófago
proximal y, abarca desde el EES hasta la primera zona de presión a la altura de la
impronta de la aorta, que corresponde a la zona de transición, fácilmente
identificable.
- La porción distal esofágica compuesta por musculatura lisa se divide a su vez en
dos subsegmentos que se solapan.
- El cuarto segmento corresponde al EEI (103).
*La contracción del segmento proximal, se debe a la activación de motoneuronas
a nivel medular, mientras que la contracción del músculo liso (segmento distal), es
la consecuencia del balance entre excitación e inhibición de las neuronas del plexo
mientérico (103).
Figura 12. Imagen de MAR corresp
todo el esófago, desde la faring
(localizado a 30-35 cm), en un pacie
normal. La zona de transición, qu
(músculo estriado) y el inicio del
liso), se identifica claramente por
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8.4.3. Implicación de la MAR en la práctica clínica:
modificación de los diagnósticos clásicos
La MAR ha confirmado que el aclaramiento del bolo es funcionalmente
diferente en los distintos segmentos esofágicos, y que las alteraciones de la
motilidad pueden estar limitadas a segmentos específicos (106).
La capacidad de la MAR para establecer una relación objetiva entre las
medidas de presión y el movimiento del bolo (o episodios de reflujo), es un punto
clave en la interpretación de los datos manométricos. El fallo en el transporte del
bolo y la falta de aclaramiento del reflujo están mucho más relacionados con
síntomas esofágicos y con el daño de la mucosa, que con las alteraciones motoras
esofágicas propiamente dichas (106).
La incorporación de la MAR al estudio de la motilidad esofágica, ha precisado
redefinir los diagnósticos utilizados hasta ahora para la manometría convencional.
Pandolfino y cols.(108), analizaron los patrones manométricos de 400 pacientes y 75
controles, cuyo fruto fue la “Clasificación de Chicago” (Anexo 2); para ello se
basaron en la interacción de tres factores:
1. Resistencia a través de la unión esofagogástrica (UEG).
2. Presión intrabolo.
3. Presión de cierre esofágica que sigue al paso del bolo.
En el presente año, se adaptó dicha clasificación al uso de la práctica clínica diaria
(Anexo 1) (105).
9. IMPEDANCIOMETRÍA INTRALUMINAL MULTICANAL
ESOFÁGICA: ESTUDIO DEL REFLUJO
9.1. PRINCIPIOS FÍSICOS DE LA IMPEDANCIOMETRÍA
PLANIMÉTRICA
Técnica establecida por Gregersen y cols. (109, 110), la impendaciometría ha sido
usada para dar una medida única del área de sección transversal de un cilindro, con
la presión producida al paso del bolo, mediante el uso de medidores eléctricos. Si
un globo de poliuretano se llena de líquido salino y pasa una corriente constante a
su través, el área de sección transversal es inversamente proporcional al voltaje
entre dos sensores eléctricos. Si todos los otros parámetros se mantienen
constantes, la impedancia se relaciona con el área de sección transversal de dicho
globo entre dos electrodos.E S S
D
Globo
Figura 13. Esquema de una
sonda convencional de56
E impedanciometría planimétrica
de una unidad de excitación
(EE) para la medida del área de
sección transversal en la mitad
del globo. S son los electrodos
sensores y D la distancia entre
ambos.
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Basándose en este principio y en que el área de sección transversal en el
esófago muestra una mejor relación con los cambios en el diámetro en la luz
esofágica que el volumen, en el año 1991 Silny y cols. aplicaron esta técnica al
estudio del la función esofágica (109, 111, 112). En un principio, la impedanciometría se
diseño para el estudio del tránsito del bolo en el esófago, como alternativa a la
videofluoroscopia con contraste, técnica “gold standar” hasta hace unos años pero
limitada por la radiación utilizada en el procedimiento.
La impedanciometría intraluminal multicanal (IIM) esofágica se basa en la
resistencia al paso de una corriente alternante que se produce entre dos electrodos
metálicos situados en la luz esofágica (113). Está inversamente relacionada con la
conductibilidad eléctrica que, a su vez, se relaciona directamente con la
concentración iónica intraluminal (102).Así, cuando el contenido del esófago contiene
sustancias con una alta concentración iónica, como en el caso de la comida o el
reflujo, hay una alta conductividad (y por tanto baja resistencia y baja
impedanciometría) si se compara con la que presenta la mucosa esofágica (es
decir, cuando el esófago está vacío y, por tanto, es una cavidad virtual) o el aire
(114).
La IIM puede combinarse con la manometría, la pH-metría, o con ambas en
estudios estacionarios o ambulatorios.
Cuando se utiliza con la manometría aporta información simultánea sobre los
cambios en la presión intraluminal esofágica y el movimiento del bolo alimentario.
Combinada con la pH-metría permite la detección de los episodios de reflujo
gastroesofágico con independencia del pH del mismo. Actualmente se considera
una nueva técnica para la evaluación del tránsito esofágico y del reflujo
gastroesofágico (115).
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9.2. IMPEDANCIOMETRÍA INTRALUMINAL MULTICANAL
ESOFÁGICA ACOPLADA A pH-METRÍA EN EL ESTUDIO DEL
REFLUJO
La pH-metría ambulatoria ha sido el método más utilizado en el estudio de la
ERGE desde su introducción hace aproximadamente 30 años (116). No obstante, y a
pesar de las nuevas incorporaciones en la técnica, como el electrodo de antimonio
dentro de una cápsula (pH cápsula), la pH-metría convencional presenta una serie
de limitaciones. La principal es que aporta una pobre asociación entre los episodios
de reflujo y los síntomas, tanto esofágicos como extraesofágicos, particularmente en
los pacientes en tratamiento con IBPs. Además, puesto que la pH-metría detecta
únicamente la concentración de hidrogeniones en el contenido refluido, es útil sólo
para el estudio del reflujo ácido. Por lo tanto, no detecta todos aquellos episodios de
reflujo en los que el contenido no es ácido (117).
En los últimos años en varios estudios se han combinado pH-metría e IIM,
obteniendo conclusiones realmente interesantes. Vela y cols. (118) en un estudio con
12 pacientes, con y sin tratamiento con IBPs, concluyerom que la IIM-pH puede ser
útil en el estudio de pacientes con persistencia de síntomas, a pesar de haber
recibido una adecuada supresión ácida. Posteriormente, Mainie y cols. (119) en un
estudio multicéntrico en pacientes con ERGE sin respuesta al tratamiento con IBPs,
observaron que la IIM-pH permite identificar el reflujo como causa de los síntomas
en el 48% de los casos, frente al 16% con la pH –metría convencional.
La información a nivel cualitativo y cuantitativo del reflujo que aporta la IIM, ha
revolucionado nuestro conocimiento sobre la enfermedad por reflujo
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gastroesofágico (ERGE). Actualmente podemos considerar a la IIM-pH el auténtico
patrón oro en el estudio de la ERGE, relegando a la pH-metría a un papel
complementario en el estudio de las características ácidas del material refluido (116).
En adultos, mediante IMM-pH se ha demostrado que el número de reflujos entre un
paciente con sintomatología típica de reflujo y un individuo asintomático es similar,
aunque los primeros presentan una mayor proporción de reflujos ácidos que los
pacientes asinstomáticos. Sabemos también que en pacientes con sintomatología
refractaria a IBP (120), ó con sintomatología atípica (respiratoria, laríngea), sólo un
20% de los casos es debido a un mal control del reflujo ácido, y hasta en el 40% de
los pacientes se debe a un reflujo de contenido no-ácido. Esto permite cambiar la
actitud terapéutica y plantear otras opciones como la cirugía o el tratamiento con
sucralfato o baclofeno (121) . Se han propuesto, gracias a estos hallazgos, algoritmos
diagnósticos para la ERGE donde la IIM-pH ocuparía el lugar actual y subsidiario
antes de la pH-metría convencional.
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Figura 14. Imagen de impedanciometría esofágica multicanal que muestra la
presencia de reflujo con progresión retrógrada ascendente del material
refluido (identificado mediante sombreado en color amarillo). La progresión
proximal es incompleta ya que no alcanza el detector más proximal: Z1. El
reflujo es de tipo moderadamente ácido porque experimenta una caída de pH
desde 5,7 a 4,6. Este reflujo pasaría desapercibido con pH-metría
convencional.
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9.3. ESTUDIO DEL REFLUJO EN LA EE
La relación entre la enfermedad por reflujo esofagogástrico (ERGE) y la EE ha
sido muy discutida; la existencia de reflujo ácido patológico en pacientes con EE se
ha estudiado mediante pH-metría convencional en un total de 228 adultos y 223
niños en diferentes estudios. De ellos, el 82% de los adultos y en el 90% de los
niños no presentaban reflujo ácido patológico (5, 8, 29, 30, 41, 81, 83, 122-125) .En los adultos,
estas cifras de ERGE son similares a la de la población general (2).
El papel de la pH-metría esofágica ambulatoria en la EE es el de descartar
ERGE (2); cuando la pH-metría es patológica, se debe realizar una segunda biopsia
para confirmar la persistencia de > 15 eosinófilos/CGA tras un tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones a doble dosis durante 6-8 semanas (2, 3).
Ambas entidades pueden coexistir en aproximadamente en el 10-18 % de los
pacientes (2).
Hasta ahora se ha analizado el reflujo ácido mediante pH-metría convencional,
pero nadie por el momento ha estudiado la posible presencia de otros tipos de
reflujo en los pacientes con EE. El reflujo no ácido es una de las indicaciones
principales del estudio con IMM-pH y, al igual que una de las formas de
presentación clínica de la EE, no responde al tratamiento con IBPs (2, 64, 66, 69, 126-129).
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10.ESTUDIOS PRELIMINARES REALIZADOS EN LA UNIDAD
DE MOTILIDAD DEL HOSPITAL DE LA PRINCESA
Los inicios de la Unidad de Motilidad del Hospital Universitario de La Princesa
(H.U.P) se sitúan en la decada de los 80. Desde entonces numerosos avances, tanto
en la formación de los profesionales como en el aspecto técnico, se han venido
sucediendo. Hace 2 años la MAR se incorporó a la práctica clínica habitual. No
obstante, el primer estudio de motilidad en un paciente con EE se realizó con MC con
diagnóstico de espasmo esofágico difuso (130).A partir de este momento se
documentaron los nuevos casos de EE, y en todos ellos se realizó estudio endoscópico
y manométrico. Los primeros datos de 11 casos, revelaron que el 54 % de los
pacientes con EE presentaron trastoros de motilidad, la mayoria de hipomotilidad, sin
encontrar relación entre los resultados de la manometría y los hallazgos en la
endoscopia (63). Una vez incorporada la MAR a la unidad, se comenzó de forma
simultánea a aplicar la impedancimetría en el estudio del ácido. Los datos
preeliminares de 16 pacientes se presentaron en la Semana de las Enfermedades
Digestivas (Sitges 2009) y en la XXXI Reunión Vasconavarra de Patología Digestiva.
En el año 2009 los datos del presente trabajo fueron presentados en la UEGW Gastro
(Londres 2009).
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II. HIPÓTESIS DE TRABAJO
Y OBJETIVOS
64
La EEes una alteración inflamatoria crónica de la pared esofágica producida
por el infiltrado de los leucocitos eosinófilos. Se postula que la degranulación de
estos en el esófago conduce a una serie de alteraciones estructurales y motoras
que explicarían la disfagia, síntoma cardinal de la enfermedad y que implica una
importante afectación en la calidad de vida de estos pacientes. Pero, en ocasiones,
los hallazgos observados en el estudio endoscópico de los pacientes con EE no
justifican la disfagia.
Por el contrario, la ausencia de hallazgos endoscópicos en el estudio de la
disfagia constituye una de las indicaciones de la manometría esofágica, y debe
alertar al clínico sobre la posibilidad de que la EE sea la causa subyacente.
Hasta ahora, el estudio de la motilidad esofágica en pacientes con EE se ha
realizado con manometría convencional, sin que se hayan descrito patrones
específicos. La incorporación de la MAR al estudio de la motilidad esofágica ha
obligado a replantear la clasificación utilizada hasta ahora en la manometría
convencional.
Por otro lado, la relación entre ERGE y EE es controvertida. En el 2007 la AGA
estableció que la infiltración de la pared esofágica en ausencia de otras causas que
la justifiquen, principalmente la ERGE, es un criterio diagnóstico de EE, pero
pueden coexistir ambas enfermedades en aproximadamente el 10-18 % de los
pacientes (2). Los trabajos realizados hasta ahora estudian el pH ácido, pero ninguno
de ellos ha intentado relacionar la EE con otros tipos de reflujo. El reflujo no ácido
es una de las indicaciones principales del estudio con IMM-pH y, al igual la EE,
característicamente no responden al tratamiento con IBPs (2, 64, 66, 69, 126-129). La
asociación entre EE y la existencia de reflujo podría ser mayor de la estimada hasta
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ahora si se tienen en cuenta todos los tipos de reflujo; por esta razón realizamos en
los pacientes con EE un estudio con IIM-pH que permitiera la detección de los
episodios de reflujo gastroesofágico con independencia del pH del mismo (131, 132).
Por estos motivos, se diseñó para el presente trabajo de Tesis Doctoral un
estudio prospectivo del comportamiento motor esofágico mediante MAR y del reflujo
mediante IMM-PH en pacientes con EE, con los objetivos que se describen a
continuación:
* PRIMERO:
Estudiar la motilidad esofágica en los pacientes con EE mediante manometría de
alta resolución (MAR).
* SEGUNDO:
Analizar el reflujo, con independencia de su pH, en pacientes con EE mediante
impedanciometría acoplada a pH-metría esofágica ambulatoria.
* TERCERO:
Describir y correlacionar las variables clinicopatológicas recogidas en el estudio.
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III. PACIENTES Y MÉTODOS
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1. DISEÑO DEL ESTUDIO
Para el objetivo primario se realizó un estudio prospectivo de casos-control con
MAR. Se incluyeron los pacientes consecutivos diagnosticados de EE en el período
comprendido entre Marzo del 2007 y Marzo del 2009, pertenecientes a una
población de aproximadamente unos quinientos mil habitantes de la Comunidad de
Madrid (área sanitaria 2). La sospecha clínica se basó en episodios de impactación
alimentaria, antecedentes de disfagia recurrente o síntomas de ERGE refractarios al
tratamiento con IBPs, y el diagnóstico de certeza fue confirmado por el estudio
histológico de las biopsias esofágicas siguiendo las recomendaciones de la AGA (2).
Como grupo control se incluyeron personas con síntomas de ERGE en las que
se descartó EE mediante criterio histológico, agrupados con una relación 1:1 por
sexo y edad (± 5 años).
Se documentaron en ambos grupos las características demográficas, clínicas
y endoscópicas. Se realizó manometría de alta resolución en todos los casos y
controles y se compararon los resultados obtenidos en ambos grupos.
Para el desarrollo del segundo objetivo se realizó en todos los pacientes con
EE un estudio prospectivo mediante impedanciometría intraluminal esofágica
acoplada a pH-metría (IIM-PH) de 24 horas. En el 100% de los pacientes del grupo
control se demostró previamente reflujo ácido patológico documentado mediante
pH-metría convencional, por lo que no se estimó que estaba indicada la realización
de IIM-pH.
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Para el análisis del tercer objetivo se evaluaron las características de todos los
pacientes diagnosticados de EE en el Hospital Universitario de la Princesa en el
período comprendido entre Marzo del 2007 y Marzo del 2009. Se realizó anamnesis
dirigida para documentar el tiempo de evolución de la enfermedad, la frecuencia de
la disfagia, la necesidad de desimpactaciones endoscópicas en el último año y los
antecedentes personales y familiares de atopia.
A todos los pacientes se les realizó endoscopia digestiva alta, bien de forma
urgente o programada, con toma de biopsias de mucosa esofágica, gástrica y
duodenal. En aquellos casos en los que la endoscopia se realizó de forma urgente,
se realizó posteriormente IMM-pH para descartar reflujo patológico, o se repitió la
toma de biopsias después de ocho semanas con IBPs a doble dosis para confirmar
la persistencia de más de 20 eosinófilos/CGA. Los hallazgos endoscópicos fueron
clasificados como estructurales o mucosos.
1.1. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN
Criterios de inclusión:
Los pacientes estudiados cumplían los siguientes requisitos:
1) Diagnóstico de certeza de EE, confirmado mediante recuento de más de 15
eosinófilos por campo de gran aumento tras dos semanas de tratamiento con IBPs
a doble dosis y/o pH-metría esofágica negativa.
2) Edad comprendida entre 18 y 70 años.
3) Firma del consentimiento informado para participar en el estudio.
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Criterios de exclusión:
Mediante una anamnesis dirigida durante valoración clínica inicial se excluyeron a
los pacientes con las siguientes características, que estimamos podrían impedir la
consecución de los objetivos estudio:
1) Falta de colaboración del paciente para la realización de los estudios.
2) Pacientes que no aceptaron la firma del consentimiento informado.
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2. ESTUDIO DE MOTILIDAD MEDIANTE MANOMETRÍA
DE ALTA RESOLUCIÓN
Se realizó una manometría esofágica de alta resolución estacionaria en los
pacientes diagnosticados de EE y en el grupo control. Previamente, se indicó la
suspensión de todos los fármacos que afectan a la motilidad esofágica con una
antelación de al menos 72 horas. Todos los pacientes fueron estudiados tras 8
horas de ayuno.
Para la realización de la MAR se utilizó un sistema de perfusión
hidroneumocapilar de baja distensibilidad, usando una sonda multicatéter de
silicona de 22 canales (diámetro interno de 0,8 mm y externo de 3,2 mm) con 22
orificios orientados radialmente y separados 1 y 2 cm entre sí (Figura 15). Cada
canal se conectó con un transductor externo y, mediante un sistema de infusión, se
perfundió agua bidestilada a una velocidad constante de 0,6 mL/min; además, se
conectaron a un polígrafo que transforma el registro de presión en señal eléctrica
(sistema Solar GI Manometry-Medical Measurament Systems-MMS) (Figura 16).
Inmediatamente antes de cada examen se procedió a calibrar el equipo. A
continuación se informó al paciente sobre el procedimiento explicándole cada una
de las fases, instruyéndole para que limitase en la medida de lo posible las
degluciones espontáneas. Se introdujo la sonda por vía nasal, previa lubricación
con xilocaína viscosa, con el paciente en posición sentada, y cuando la sonda
alcanzaba la parte posterior de la nasofaringe se indicó al paciente que inclinase la
cabeza hacia delante y realizase una deglución para progresar la sonda hasta el
estómago. Se comprobó que todos los sensores estuviesen ubicados
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adecuadamente. Con el paciente en espiración se calculó la presión de reposo del
EEI y se procedió a la realización de degluciones líquidas con 5 ml de agua en al
menos 10 ocasiones, realizándose la exploración en decúbito supino. La
interpretación de los resultados se hizo siguiendo la clasificación de Chicago (Anexo
1 y 2).
Figura 15. Fotografía de la sonda multicatéter de silicona con 22 tubos
capilares utilizada para la realización de la exploración manométrica.
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Figura 16. Sistema de perfusión hidroneumocapilar de baja
distensibilidad, transductores externos y polígrafo utilizados en la
Unidad de Motilidad del Hospital Universitario de La Princesa.
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3. ESTUDIO DEL ÁCIDO MEDIANTE
IMPEDANCIOMETRÍA INTRALUMINAL MULTICANAL
ACOPLADA A PH-METRÍA ESOFÁGICA AMBULATORIA
El estudió se realizó mediante impedanciometría multicanal acoplada a pH-
metría esofágica ambulatoria (IMM-pH) en todos los pacientes diagnosticados de
EE. Para ello, se indicó la suspensión del tratamiento con inhibidores de la bomba
de protones al menos una semana previa a la exploración.
Para el estudio se utilizó una sonda de IIM-pH-metría de un solo uso
compuesta por 8 anillos metálicos de impedancia separados por 20mm, situados
desde el estómago hasta la orofaringe, y por un electrodo de antimonio para
detección del pH, situado entre los electrodos de impedanciometría de 3 y 5 cm
(pHersaflex- Medical Measurement Systems-MMS). El electrodo de antimonio se
colocó a 5 cm del borde superior del esfínter esofágico inferior, medido mediante
manometría esofágica previa. Antes de iniciar el registro, la sonda se calibró con
soluciones buffer de pH 4 y pH 7. La sonda de IIM-pH se introdujo por vía nasal y
una vez que se comprobó su correcta localización, se conectó a un sistema de
medida Ohmega (Medical Measurement Systems-MMS) que mediante un software
específico registró durante 24 horas.
A cada paciente se le facilitó una hoja de registro en la que anotó los períodos
de ingesta, así como los que permaneció en posición supina. Se indicó a los
pacientes que durante las 24 horas del estudio realizaran las actividades e ingestas
alimentarias de forma similar en la medida de lo posible a su rutina habitual. En la
lectura se consideraron:
74
- Episodios de reflujo ácido: aquellos en los que el pH esofágico permaneció por
debajo de 4.
- Episodios de reflujo moderadamente ácido: cuando el pH estaba entre 4 y 7.
- Episodios de reflujo moderadamente alcalino: cuando el pH era superior a 7.
 Los episodios de reflujo moderadamente alcalinos (pH >7) son raros y desde un
punto de vista práctico el término “moderadamente acido” y “no ácido” describen el
mismo fenómeno: pH >4.
El límite de referencia de normalidad fue de:
- 55 episodios en el caso del reflujo ácido.
- 27 episodios para el reflujo no ácido.
* Valores de referencia tomados de: Shay S, Tutuian R, Sifrim D y cols. “24-hours
Ambulatory Simultaneous Impedance and pH monitoring: A multicenter Report of
Normal Values from 60 Healthy Volunteers” (133).
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Figura 17. Equipo de impedanciometría multicanal ambulatoria acoplado a
pH-metría esofágica: sonda de registro y Holter utilizados para el estudio
del ácido de los pacientes con Esofagitis Eosinofílica.
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4. OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS EN PACIENTES
CON ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
4.1. VARIABLES CLÍNICAS
El estudio de las variables clinicopatológicas se realizó mediante anamnesis
detallada a los pacientes.
Las variables recogidas fueron las siguientes:
 Sexo.
 Edad.
 Antecedentes personales de atopia.
 Antecedentes en familiares de primer grado de atopia.
 Tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas.
 Frecuencia mensual de la disfagia.
 Episodios de impactaciones alimentarias y necesidad de desimpactaciones
endoscópicas.
 Síntomas de Enfermedad por Reflujo Gastroesofágico (regurgitación, pirosis).
4.2. ESTUDIO ENDOSCÓPICO
Se realizó endoscopia digestiva alta en todos los pacientes; bien de forma
urgente ó programada
Los hallazgos endoscópicos se clasificaron como:
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- MUCOSOS:
- Elevaciones papulares de la mucosa en forma de exudados blanquecinos.
- Surcos lineales paralelos al eje esofágico.
- Líneas verticales en la mucosa esofágica.
- Esofagitis distal.
- ESTRUCTURALES:
- Estenosis y localización (esófago proximal, medio o distal).
- Anillos esofágicos únicos distales.
- Anillos en todo el eje esofágico: “traquealización o felinización esofágica”.
*En los casos de estenosis y anillos se documentó si estos impedían la progresión
del endoscopio.




Los datos fueron introducidos directamente en el editor del paquete estadístico
SPSS 16.0. Se realizó un análisis descriptivo para control de calidad de los datos,
comprobando que todos los hallazgos tuvieran valores dentro del rango de lo
esperable y la ausencia de inconsistencias lógicas entre variables, ni datos
imposibles. En caso de existir alguno de ellos se procedió a corregir la información
registrada en la base de datos cotejando la información con la de la historia clínica.
Una vez depurada la base de datos se realizó el análisis estadístico
descriptivo. Se describieron las variables mediante el estadístico más apropiado a
la naturaleza y escala de medida de cada una; media, desviación estándar o rango
de valores para variables continuas y frecuencias absolutas o relativas en
porcentaje para variables categóricas.
La asociación entre dos variables dicotómicas se analizó mediante la prueba
del χ2 y mediante la prueba exacta de Fisher si los valores esperados calculados
eran inferiores a 5. Para tablas de contingencia de mayores dimensiones, se
recurrió al colapso de las categorías en caso de que los valores esperados
calculados fueran menores de 5, hasta obtener un dimensionamiento adecuado con
efectivos calculados apropiados.
La distribución de las variables continuas entre el grupo de casos y controles
se analizó mediante prueba de t-Student y la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney. En el caso de comparar la media de una variable continua entre más de
dos grupos, se empleó el análisis de la varianza (ANOVA) de una vía, así como la
prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
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6. CONSIDERACIONES ÉTICAS Y LEGALES.
Este estudio de investigación y trabajo de Tesis Doctoral ha sido conducido
según las normas de Buena Práctica Clínica.
Cada paciente fue informado de los riesgos y beneficios de todas las
exploraciones. También se informó de la posibilidad de negarse a dichas
exploraciones, sin que esto supusiera un perjuicio en el tratamiento de su
enfermedad. Toda la información ha quedado reflejada en la historia clínica de cada





1. DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA
Se ha realizado un estudio prospectivo con un total de 46 individuos: 21 eran
controles, y en todos se excluyó infiltrado eosinófilo mediante histología; 25 por el
contrario fueron pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofílica. Cuatro
pacientes con criterios de EE rechazaron la firma del consentimiento informado para
la realización de la manometría de alta resolución (MAR), por lo que fueron
excluidos de estudio de motilidad. Por tanto ser realizó MAR en los 21 controles y
en 21 de los pacientes con diagnóstico de EE, comparando los resultados
manométricos obtenidos en ambos grupos. En el grupo de EE, se ha analizado los
resultados obtenidos de la exploración por MAR con variables clínicas y
endoscópicas, ya que en todos los pacientes con EE se recogieron los datos
adicionales clinocopatológicos y endoscópicos.
Además en los 21 pacientes con EE se estudió el reflujo (acido y no ácido)
mediante impedanciometría intraluminal esofágica acoplada a pH-metría
ambulatoria de 24 horas.
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2. GRUPO CONTROL
En el estudio se incluyeron 21 controles seleccionados de forma prospectiva y
similares en edad (1:1) y sexo (±5) con el grupo de pacientes con EE.
2.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS CONTROLES
De los 21 pacientes controles incluidos, 17 (81%) fueron estudiados por clínica
de ERGE refractaria a tratamiento convencional y 4 (19%) por disfagia. La edad
media de los 21 controles fue de 39 ± 9 años. De ellos 20 (95%) fueron varones y 1
(5%) mujer.
A todos se les había realizado previamente endoscopia digestiva alta con toma
de biopsias de mucosa esofágica. En todas las biopsias se documentó la ausencia
absoluta de leucocitos eosinófilos tras tratamiento con IBPs a doble dosis durante 8
semanas. Por exploración endoscopica se objetivó en 8 casos (38%) la existencia
de un esófago de Barrett, en 6 (28,6%) esofagitis distal, y en 1 (4,8%) una
estenosis distal. En 6 pacientes (28,6%) no se encontró patología endoscópica. En














Biopsia mucosa esofágica Ausencia de eosinófilos
Hallazgos en la endoscopia (%)
Esófago de Barret 8 (38,1%)
Endoscopia sin patología 6 (28,6%)
Esofagitis 6 (28,6%)
Estenosis 1 (4,8%)
Tabla 1. Muestra las características clínicas, histológicas y endoscópicas
del grupo control. DT: desviación típica.
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2.2. HALLAZGOS DE LA EXPLORACIÓN POR MAR EN EL
GRUPO CONTROL
Se realizó una MAR en los 21 pacientes del grupo control siguiendo la técnica
descrita previamente en el apartado III-2. A continuación se describen por separado
el estudio de los esfínteres del cuerpo esofágico.
2.2.1. Estudio del cuerpo esofágico
En 11 (52%) de los 21 controles se observó que, al menos tres de las
degluciones se seguían de peristalsis fallida, ó de un defecto en el desplazamiento
mayor de 2cm con una presión inferior a 30 mmHg. Esto se interpretó como
disfunción peristáltica siguiendo la clasificación de Pandolfino (105). En los 10
controles (48%) restantes el comportamiento del cuerpo esofágico en respuesta a
las degluciones fue normal. En la Figura 18 se observa una de las degluciones














Figura 18. Respuesta peristáltica normal en uno de los pacientes del grupo
control. Inmediatamente después de la deglución se produce una
relajación del EES y, posteriormente, la onda peristáltica recorre todo el
esófago con una VC inferior a 8 cm/s hasta llegar a la UEG, donde la
relajación normal del EEI permite el paso del bolo. EES: esfínter esofágico
superior. VC: velocidad de contracción. UEG: unión esofagogástrica, EEI:
esfínter esofágico inferior.
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2.2.2. Estudio del esfínter esofágico superior (EES) y del
inferior (EEI)
En el grupo control, las presiones medias y desviación estándar del EEI y EES
fueron de 12,6 ± 8,1 mmHg y 92,4 ± 84 mmHg, respectivamente*. El EEI fue
normotenso en 13 (61,9%) e hipotenso en 8 (38,1%) de los pacientes control. En
ninguno de ellos la presión fue superior a los valores de referencia. El 100% de
estos controles mostró relajaciones completas del EEI.
Respecto al EES de los controles, en 19 de ellos, el (90,5%) fue normotenso,
el 1 (4,8%) hipertenso y el 1 (4,8%) hipotenso; el 100% mostró relajaciones
completas y un coeficiente de sinergia faringo-esfinteriano normal.
*Valores de referencia: 10-35 mmHg para el EEI y 35-86 mmHg para el EES;
tomados de los trabajos realizados por Pandolfino (132) .
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3. GRUPO DE PACIENTES CON ESOFAGITIS
EOSINOFÍLICA
El estudio incluye 21 pacientes con EE, de un total de 25 que se
diagnosticaron según los criterios establecidos, Cuatro pacientes de ellos
rechazaron el consentimiento informado para la realización de la MAR, por lo que
fueron excluidos de estudio de motilidad.
3.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DEL GRUPO DE PACIENTES
CON EE
La edad media de los 21 pacientes con EE fue de 36,4 ± 11,9 años; de ellos 20
(95%) fueron hombres y 1(5%) era mujer. A todos los pacientes se les realizó
endoscopia digestiva alta con toma de biopsias esofágicas, gástricas y duodenales
tras 8 semanas con tratamiento con IBPs a doble dosis. Se documento la presencia
de al menos 20 eosinófilos/CGA.
Todos los pacientes diagnosticados de EE presentaban disfagia excepto uno,
que refería exclusivamente síntomas de ERGE refractaria al tratamiento con IBPs.
De los 21 pacientes diagnosticados de EE, 10 (47,5%) habían presentado al menos
un episodio de impactación alimetaria en el último año y que había requerido
desimpactación endoscópica. Las características basales del grupo de pacientes
















Biopsia mucosa esofágica ≥ 20 eosinofilos/CGA*








Tabla 2. Muestra las características clínicas, histológicas y endoscópicas de los
pacientes diagnosticados de EE a los que se les realizó MAR.
DT: desviación típica. *Tras 8 semanas de tratamiento con IBPs a doble dosis. **
Ninguno de ellos impedía el paso del endoscopio. Estos hallazgos no son
excluyentes.
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3.2. HALLAZGOS DE LA EXPLORACIÓN CON MAR EN LOS
PACIENTES CON EE
Se realizó una MAR en los 21 pacientes con EE, siguiendo la técnica descrita
previamente en el apartado III-2. Se describen por separado el estudio del cuerpo
esofágico y el de los esfínteres.
3.2.1. Estudio del cuerpo esofágico
En el estudio realizado a los 21 pacientes con EE se observó que en 10 (48%)
de ellos, tras las degluciones, se producía un aumento de la resistencia al flujo
esófago-gástrico visualizado como una presión superior a 15 mmHg en el segmento
esofágico distal, a velocidad mayor de 8 cm/segundos; los hallazgos se observaron
en más del 20% de las degluciones. Este comportamiento, según los criterios
establecidos por Pandolfino y cols., se denomina aumento de la presión intrabolo
(PIB) (Anexo 2) (105). La PIB ó “compartimentalización” ó “presurización” se define
como el registro de una elevación de la presión dentro del esófago, de forma
simultánea, desde la UEG al EEI, seguida o no de una onda peristáltica y, por tanto,
puede coexistir con disfunción peristáltica.
En 6 (28%) pacientes se observó que al menos 3 de las degluciones se
seguían de peristalsis fallida, o de un defecto en el desplazamiento mayor o igual a
2 cm con presión inferior a 30 mmHg en el esófago distal, interpretado como
disfunción peristáltica. En 5 (24%) de los pacientes co EE la respuesta peristáltica a
las degluciones fue normal.
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3.2.2. Estudio de los EES y EEI
La presión media y desviación estándar obtenidas en el esfínter esofágico
inferior (EEI) fue de 16,2 ± 6,6 mmHg, y de 78,9 ± 53,1 mmHg para el esfínter
esofágico superior (EES)*. De los 21 pacientes con EE, el EEI mostró valores de
presiones normales en 17 (81%) pacientes, en 3 (14,3%) fue hipotenso y en 1
(4,8%) fue hipertenso. Las relajaciones del EEI fueron completas en 19 (90,5%) de
los pacientes. En 2 (9,5%) pacientes se describieron relajaciones incompletas del
EEI, uno de ellos no presentaba reflujo gastroesofágico patológico en el estudio con
IIM-pH, y en el otro se asociaba reflujo no ácido. El EES fue normotenso en 19
(90,5%) e hipertenso en 2 (9,5%) de los enfermos y mostró un comportamiento
adecuado con relajaciones completas y un coeficiente de sinergia faringe-
esfinteriano normal en todos los pacientes con EE.
*Valores de referencia: 10-35 mmHg para el EEI y 35-86 mmHg para el EES;
tomados de los trabajos realizados por Pandolfino (132) .
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Figura 19. Muestra la imagen que corresponde a una deglución húmeda de
uno de los pacientes diagnosticados de EE, en la que se observa un
aumento de la presión intrabolo señalizado mediante una flecha roja. EES:
esfínter esofágico superior. EEI: esfínter esofágico inferior.
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Figura 20. Disfunción peristáltica en un paciente diagnosticado de esofagitis
eosinofílica. Se observa además un EEI hipotenso con imagen de doble pico.
UEG: unión esofagogástrica. EEI: esfínter esofágico inferior.
Ondas peristálticas con presión








4. COMPARACIÓN DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS EN LA MAR EN CASOS Y CONTROLES
COMPARACIÓN DEL COMPORTAMIENTO DEL CUERPO
ESOFÁGICO
La presencia de PIB fue apreciada en 10 (48%) de los pacientes con EE. Por
el contrario, no se observó este comportamiento en ninguno de los pacientes del
grupo control. El 48% (10) de los pacientes del grupo control presentó un estudio
con MAR normal, frente al 24% (5) de los pacientes con EE. La DF se observó en
el 52% (11) de los pacientes del grupo control, frente al 28% (6) de los casos. En los
diferentes estudios comparativos sólo se encontraron diferencias estadísticamente
significativas en la PIB, pero no en la DF ni en la MAR con resultado normal. Estos
resultados se muestran en la Tabla 3.
4.1.1. Sensibilidad y especificidad de la prueba
Se calculó la sensibilidad y especificidad de la MAR para el estudio de la EE a
partir de los resultados obtenidos comparativamente en el estudio del
comportamiento del cuerpo esofágico en los casos y controles.
La sensibilidad y especificidad de la MAR en el estudio de la EE fueron de
47,6% (95% IC: 28,3%-67,6%) y del 100% (95% IC: 84,5%-100%),
respectivamente. El valor predictivo positivo fue del 100% (95% IC: 72,2%-100%) y
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el valor predicativo negativo del 65,6% (95% IC: 48,3-79,6%). Estos datos se







Aumento de la Presión Intrabolo 10 (48%) 0 S
Disfunción peristáltica 6 (28%) 11 (52%) NS
Manometría normal 5 (24%) 10 (48%) NS
Tabla 3. Diagnósticos obtenidos mediante el estudio con criterios
topográficos del cuerpo esofágico en casos y controles.
CASOS CONTROLES
Total
PIB PRESENTE 10 0 10
PIB AUSENTE 11 21 32
Total 21 21 42




SENSIBILIDAD 47,6% 28,3% - 67,6%
ESPECIFICIDAD 100% 84,5% - 100%
VALOR PREDICTIVO POSITIVO 100% 72,2% - 100%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO 65,6% 48,3% - 79,6%
Tabla 5. Valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo calculados con los resultados obtenidos del estudio del
comportamiento del cuerpo esofágico mediante criterios topográficos.
IC: intervalo de confianza.
4.2. COMPARACIÓN DE LOS ESFÍNTERES ESOFÁGICOS
SUPERIOR E INFERIOR
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el
comportamiento del EES ni del EEI entre pacientes con EE y controles. En la Tabla








Presión en reposo (mmHg)
(media y DE)
16,2 ± 6,6 12,6 ± 8,1
NS
Normotenso 17 (81%) 13 (61,9%)
NS
Hipotenso 3 (14,3%) 8 (38,1%)
NS
Hipertenso 1 (4,8%) 0%
NS
Tipo de relajaciones
Completas 19 (90,5%) 21 (100%)
NS
Incompletas 2 (9,5%) 0%
NS
EES
Presión en reposo (mmHg)
(media y DE)
78,9 ± 53,1 92,4 ± 84
NS
Normotenso 19 (90,5%) 19 (90,5%)
NS
Hipotenso 0% 1 (4,8%)
NS
Hipertenso 2 (9,5%) 1 (4,8%)
Tipo de relajaciones





Normal 21 (100%) 21 (100%) NS
Alterado 0% 0% NS
Tabla 6. Presiones medias y comportamiento del esfínter esofágico inferior y
superior en casos y controles. DE: desviación estándar. NS: no significativo: valores
de p>0,05.
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4.3. ANÁLISIS DE LA RELACIÓN ENTRE EEI Y CUERPO
ESOFÁGICO EN LOS PACIENTES CON EE
Se analizó si las alteraciones en la peristalsis encontradas en los pacientes con
EE podrían estar en relación con trastornos patológicos del EEI. Tal y como se ha
descrito en el apartado anterior, la presión del EEI fue normal en 17 de los 21
pacientes con EE, en 3 casos fue hipotenso (2 de ellos presentaban PIB y uno DF),
1 caso tenía EEI hipertenso con peristalsis esofágica normal. Esta distribución de
las presiones del EEI en relación con el los resultados obtenidos del estudio del
cuerpo esofágico se describe en la Tabla 7. Respecto al tipo de relajaciones del
EEI, sólo en 2 de los 21 pacientes fueron incompletas; de éstos, uno de ellos
presentó PIB, y el otro peristalsis normal. Por tanto, no se encontró asociación
estadísticamente significativa entre la patología del EEI y el comportamiento del
cuerpo esofágico.
MAR EEI p>0,05
Normotenso Hipotenso Hipertenso NS
PIB 8 2 0 NS
DF 5 1 0 NS
Normal 4 0 1 NS
Total 17 3 1
Tabla 7. Distribución del la presión en el esfínter esofágico inferior en
relación con el comportamiento del cuerpo esofágico. NS: no significativo:
valores de p>0,05. MAR: manometría de alta resolución, PIB: aumento de la
presión intrabolo, DF: disfunción peristáltica.
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5. RELACIÓN ENTRE LA MANOMETRÍA DE ALTA
RESOLUCIÓN Y OTRAS VARIABLES ESTUDIADAS EN
PACIENTES CON ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA.
5.1. MAR Y TIEMPO DE EVOLUCIÓN DE LA ENFERMEDAD
El tiempo medio en años transcurrido desde el inicio de los síntomas en los 21
pacientes con EE a los que se les realizó MAR fue de 4 ± 5,9 años (mediana ± DT)
(mínimo 1- máximo 20).
De los 21 pacientes con EE, en 13 (67,5%) habían transcurrido menos de
cinco años desde el inicio de los síntomas de la enfermedad; en 2 (9,5%) entre
cinco y diez años, y los 6 (28,5%) restantes referían clínica de más de diez años de
evolución. En los 13 pacientes con menos de 5 años de enfermedad la distribución
de los resultados obtenidos en la MAR fue prácticamente homogénea, tal y como se
muestra en la Tabla 8. Debido al escaso tamaño muestral, y a que la mayoría de los
pacientes se agrupan en el intervalo de menos de cinco años de enfermedad, no se
halló asociación estadísticamente significativa entre el tiempo de evolución de la
enfermedad y el aumento de presión intrabolo (PIB); no obstante de los 6 pacientes
en los que habían transcurrido más de 10 años desde el inicio de los síntomas, 4
(67%) presentaban PIB en la MAR.
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Menos de 5 años 4 5 4 13
Entre 5-10 años 0 1 1 2
Más de 10 años 1 4 1 6
Total 5 10 6 21
Tabla 8. Distribución de los resultados de la manometría de alta resolución
(MAR) en relación con el tiempo de evolución de la enfermedad (inicio de los
síntomas)
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5.2. RELACIÓN ENTRE PIB Y DESIMPACTACION
ENDOSCÓPICA
Se analizó si el aumento de la presión intrabolo (PIB) podría ser causa de
impactación alimentaria que hubiese requerido de desimpactación endoscópica. De
los 11 pacientes que requirieron desimpactación endoscópica en el último año, en la
exploración con MAR, se encontró que 9 presentaban PIB, uno manometría normal
y otro paciente tenía disfunción peristáltica. De los 10 pacientes que no habían
requerido desimpactación, uno presentó PIB en la MAR y el resto normalidad o
disfunción peristáltica. Los resultados se muestran en la Tabla 9. Se encontró una
relación estadísticamente significativa (p= 0,04) entre ambas variables. Los datos
aparecen representados gráficamente en la Figura 21.
MANOMETRÍA ALTA RESOLUCIÓN Total
PIB
n (%)




No 1 (10%) 9 (90%) 10
Si 9 (81,8%)** 2 (18,1%) 11
Total 10 11 21
Tabla 9. Distribución de los pacientes con y sin PIB en relación con el
antecedente de necesidad de desimpactación endoscópica.













Figura 21. Distribución de los pacientes con EE que requirieron
desimpactación endoscópica, en relación con la presencia o ausencia de PIB




5.3. RELACIÓN ENTRE PIB Y FRECUENCIA DE LA
DISFAGIA
La frecuencia de disfagia en los pacientes con EE a los que se realizó MAR
fue de 8 ± 17,8 episodios mensuales (mínimo 0 y máximo 56). El 0 corresponde a
un solo paciente cuya forma de presentación clínica fue ERGE refractaria al
tratamiento. Se analizó además si los pacientes que presentaban mayor número de
episodios mensuales de disfagia se asociaban a PIB: para ello se clasificaron los
episodios en diarios, semanales o mensuales. Los datos se muestran en la Figura




















Figura 22. Distribución de la frecuencia de disfagia en relación con los
hallazgos en la manometría de alta resolución. PIB: aumento de presión
intrabolo.
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5.4. PIB Y HALLAZGOS ESTRUCTURALES ENDOSCÓPICOS
Se analizó la relación entre la existencia de PIB y la presencia de hallazgos
estructurales en la endoscopia. Se dicotomizó la variable PIB para evitar la
dispersión de los datos. De los 10 pacientes que mostraron aumento de la presión
intrabolo en la MAR, en 6 (60%) se describió algún tipo de hallazgo estructural en la
endoscopia (traquealización, estenosis y anillos), mientras que en 4 (40%) no se
halló patología estructural. De los 11 pacientes que presentaron una manometría
normal ó con disfunción peristáltica, 4 (40%) presentaron algún tipo de alteración
endoscópica y 7 (63,6%) no presentaron hallazgos. Estos datos se recogen en la











No 4 (36,4%) 7(63,6%) 11
Si 6 (60%) 4 (40%) 10
Total 10 11 21
Tabla 10. Distribución de los hallazgos estructurales del estudio endoscópico
en relación con la presencia o ausencia de elevación de la presión intrabolo
(PIB) en la manometría de alta resolución.
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6. ESTUDIO DEL pH EN PACIENTES CON EE
MEDIANTE IMPEDANCIOMETRÍA INTRALUMINAL
MULTICANAL ESOFÁGICA ACOPLADA A PH-METRÍA
AMBULATORIA DE 24 HORAS.
Se propuso la realización de impedanciometría intraluminal multicanal
esofágica acoplada a pH-metría ambulatoria de 24 horas (IIM-pH) a los 25
pacientes diagnosticados de esofagitis eosinofílica, siguiendo el procedimiento
descrito en el apartado III.3. Cuatro pacientes de los 25 diagnosticados de EE
rechazaron la realización de la prueba y no firmaron el consentimiento informado,
por lo que fueron excluidos del estudio.
6.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES
Se realizó un estudio del ácido mediante IMM-pH en 21 pacientes
diagnosticados de EE, a los que previamente se les había realizado la MAR. Se
interrogó específicamente a los pacientes encuanto a la existencia de síntomas de
ERGE: se consideraron síntomas de ERGE la presencia de pirosis retroesternal y/o
regurgitaciones. Todos los pacientes, con ó sin síntomas de ERGE, habían sido
tratados con IBPs durante los dos meses previos al diagnóstico. En el control del
seguimiento se documentó el tipo de respuesta al mismo como:
- Respuesta total: desaparición de los síntomas de ERGE con el tratamiento.
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- Respuesta parcial: mejoría de los síntomas en intensidad o en frecuencia.
- Ausencia de respuesta: persistencia de los síntomas con la misma intensidad o
frecuencia a pesar del tratamiento.
De los 21 pacientes con EE, 11 (53%) refirieron respuesta parcial a los IBPs,
3(14%) respuesta total y 7(33%) fueron no respondedores.
6.2. RESULTADOS OBTENIDOS DEL ESTUDIO CON IMM-pH
El estudio mediante IMM-pH mostró que 13 (62%) pacientes con EE
presentaron un resultado dentro de la normalidad, es decir ausencia de cualquier
tipo de reflujo. Por el contrario, 3 (14%) pacientes tuvieron reflujo ácido patológico,
otros 3 (14%) reflujo moderadamente ácido y 2 (10%) tuvieron reflujo
moderadamente alcalino. Estos datos se hallan recogidos en la Tabla 11.
IIM-pH ambulatoria n (%)
IIM-pH normal 13/21(62%)
RGE moderadamente ácido 3/21 (14%)
RGE ácido patológico 3/21 (14%)
RGE moderadamente alcalino 2/21 (10%)
Tabla 11. Resultados obtenidos en el estudio con IIM-pH en 21 pacientes
con Esofagitis Eosinofílica. IIM-pH: impedanciometría intraluminal multicanal
esofágica acoplada a pH-metría de 24 horas.
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El 24% (5) de los pacientes con EE incluidos en el presente estudio asociaron
reflujo patológico, siendo el 14% (3) de tipo ácido y el 10% (2) no ácido.
76%
24%
Ausencia de RGE patológico
RGE patológico
Figura 23. Distribución de la proporción de reflujo patológico, tanto
ácido como no ácido, en pacientes con EE obtenido mediante el
estudio con impedanciometría intraluminal esofágica acoplada a pH-
metría.
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6.2.1. Correlación entre síntomas y estudio con IMM-pH
En la anamnesis previa al estudio, se recogió que 11 (52%) de los pacientes
con EE referían síntomas de ERGE en los dos meses previos al estudio, mientras
que los 10 (48%) restantes no presentaban síntomas.
De los 13 pacientes con IMM-pH normal, 6 (46%) referían clínica de ERGE y 7
(54%) no. De los 3 pacientes que tenían reflujo ácido patológico 2 referían síntomas
y 1 estaba asintomático. Los dos pacientes con reflujo alcalino presentaban clínica



















































Figura 24. Distribución de los síntomas de ERGE en relación con los tipos de
reflujo obtenidos en la IMM-pH de los pacientes con EE.
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6.3. DISTRIBUCIÓN DE LOS RESULTADOS DE LA IMM-pH EN
RELACIÓN CON LOS HALLAZGOS EN LA EXPLORACIÓN CON
MAR
Se realizó IMM-pH en los 21 pacientes con EE con el objetivo de conocer si el
aumento de la presión intrabolo podría asociarse a reflujo patológico, tanto ácido
como no ácido. Las características basales de estos pacientes son las descritas en
el apartado III.3.1. Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 2 (10%)
pacientes presentaron reflujo patológico de características alcalinas que no se
asociaron a PIB. Otros 3 (14%) pacientes tenían reflujo ácido patológico; en uno de
ellos se asoció PIB en la MAR y los otros dos pacientes no se observó dicha
asociació. Se objetivó reflujo moderadamente ácido en 3 (14%) pacientes (2 de
ellos asociaron PIB), mientras que en 13 (62%) pacientes el resultado del estudio
con IMM-pH fue normal; de éstos 7 pacientes presentaron PIB en la MAR y en los 6
pacientes restantes no se observó dicha asociación. La distribución de los tipos de
reflujo fue homogénea en ambos grupos, y no se pudo relacionar la presencia de
reflujo patológico con PIB en la MAR.
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Figura 23. Representa la distribución de los tipos de reflujo en relación
con la PIB. PIB: aumento de presión intrabolo.
Se analizó posteriormente si otros patrones motores se asociaban a la
existencia de reflujo patológico. De los 6 pacientes con disfunción peristáltica, 3
presentaron ausencia de reflujo, 2 reflujo patológico ácido y un enfermo reflujo
moderadamente ácido. De los 5 pacientes en los que la MAR fue normal, en 3 la
IMM-pH también fue normal y en 2 se objetivó reflujo alcalino. Estos hallazgos se
describen en la Tabla 12. No se asoció una mayor presencia de reflujo patológico









































NORMAL 3 0 0 2 5
PIB 7 1 2 0 10
DF 3 2 1 0 6
Total 13 3 3 2 21
Tabla 12. Distribución de los resultados de impedanciometría en relación con
todos los patrones motores esofágicos descritos 21 pacientes con EE.
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7. HALLAZGOS ENDOSCÓPICOS EN LOS PACIENTES CON
ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
En los 25 pacientes diagnosticados de EE se realizó endoscopia digestiva alta.
En 9 (36%) casos, la exploración se realizó de forma urgente por sospecha de
impactación alimentaria. En los restantes enfermos se realizó de forma programada
ante la sospecha de EE. En 5 (20%) pacientes la endoscopia fue normal. El resto








Figura 24. Muestra los resultados del estudio endoscópico en los 25 pacientes
diagnosticados de EE.
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-Hallazgos estructurales: en 10 (40%) pacientes se describieron
traquealizaciones esofágicas, en 7 (28%) estenosis esofágica, 5 (71%) de las
estenosis eran distales y 2 (29%) medias. En 5 (24%) pacientes se encontraron
anillos esofágicos distales. Ninguno de estos hallazgos impidió el paso del
endoscopio durante la realización del procedimiento. Las alteraciones no fueron
excluyentes, de forma que en 8(32%) de las endoscopias se describió más de un
hallazgo. En la Tabla 13 se recogen las alteraciones estructurales endoscópicas. En
11 (44%) de los pacientes no se describieron alteraciones estructurales.
-Hallazgos mucosos: la mucosa esofágica fue normal en 16 (64%) pacientes; por
el contrario se describieron exudados blanquecinos en 6 (28%) pacientes y en 4
(16%) se observó una esofagitis distal. En 2 (8%) se asociaron los exudados
blanquecinos con la esofagitis distal. Se objetivó la presencia de surcos paralelos al
eje esofágico en 3 (14%) casos. En la Tabla 14 se recogen los estos hallazgos.
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Anillo distal esofágico 5 (20%)
Sin hallazgos estructurales 11 (44%)
Tabla 13. Hallazgos estructurales descritos en los estudios endoscópicos
de los 25 pacientes con EE.
Hallazgos mucosos endoscópicos n %
Mucosa normal 16 (64%)
Exudados blanquecinos 6 (28%)
Esofagitis distal 4 (16%)
Surcos paralelos 3 (14%)
Tabla 14. Alteraciones de la mucosa esofágica descritas en los estudios
endoscópicos de los 25 pacientes con EE.
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Figura 25. Imágenes endoscópicas que corresponden a pacientes estudiados.
Imagen superior: traquealización esofágica. En las imágenes inferiores, la
izquierda corresponde a depósitos blanquecinos compuestos por acumulación
de eosinófilos, y en la imagen inferior derecha se observan los surcos lineales
paralelos al eje esofágico típicos de la EE.
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7.1. DESIMPACTACIÓN ENDOSCÓPICA ALIMENTARIA
En la anamnesis se indagó en todos los pacientes sobre el antecedente de
desimpactación endoscópica alimentaria en el último año. De los 25 pacientes con
EE, 13 (52%) habían precisado al menos una desimpactación; mientras que los 12
(48%) restantes no la habían precisado. En la Tabla 15 se describen los diferentes
hallazgos patológicos estructurales en la endoscopia y el número de pacientes con








No hallazgos 3 8
Anillo distal 1 0
Traquealización 3 1
Estenosis distal 0 1











Tabla 15. Distribución de los hallazgos estructurales endoscópicos en
relación con la necesidad de desimpactación endoscópica.
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7.1.1. Tiempo de evolución de la enfermedad y desimpactación
endoscópica
Debido al escaso número de pacientes estudiados, al amplio rango en el
tiempo de evolución de la enfermedad (mínimo un año y máximo 20 años), y al
hecho de que la mayoría de los pacientes (13 de 25) referían menos de cinco años
de sintomatología, no se encontró relación estadísticamente significativa entre la
duración de la enfermedad y la necesidad de desimpactación endoscópica. No
obstante, se observó que de los 8 pacientes que referían síntomas durante más de
10 años, 6 (75%) habían precisado desimpactación alimentaria. Estos datos se
muestran en la Tabla 16.
DESIMPACTACION
ENDOSCÓPICA Total
Tiempo de evolución de la
enfermedad No Si
Menos de 5 años 9 5 14
Entre 5-10 años 1 2 3
Mas de 10 años 2 6 8
Total 12 13 25
Tabla 16. Muestra la distribución de los 25 pacientes diagnosticados de EE
según el tiempo de evolución de la enfermedad y la necesidad de
desimpactación endoscópica.
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7.2. COMPLICACIONES DURANTE EL PROCEDIMIENTO
ENDOSCÓPICO
Como consecuencia de la intervención endoscópica se produjeron 3 (12%)
casos de laceraciones mucosas, 2 de ellas en la unión esófago-gástrica y la tercera
en una zona de estenosis. Las tres complicaciones sucedieron en endoscopias
realizadas de forma urgente por sospecha de impactación alimentaria.
.
Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3






















Estenosis media UEG UEG
Tabla 17. Características clínicas y endoscópicas de los tres pacientes en los
que se produjeron desgarros de la mucosa durante el procedimiento
endoscópico. UEG: unión esofagogástrica.
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8. OTRAS VARIABLES CLÍNICAS ESTUDIADAS EN
PACIENTES CON ESOFAGITIS EOSINOFÍLICA
Durante la realización del presente estudio se diagnosticaron de forma
consecutiva 25 pacientes con EE durante un periodo de 2 años en una población de
500.000 habitantes. Por lo tanto, la prevalencia de la enfermedad en la muestra
estudiada fue de 5/100.000 habitantes. De estos enfermos con EE 24 (96%) fueron
hombres y 1(4%) mujer. La edad media y la desviación típica calculadas fueron de
35,9 ± 11,2 años. El tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el
diagnóstico fue de 6,6 ± 5,7 años (mínimo 1 y máximo 20).
Se interrogó a todos los pacientes sobre los antecedentes personales ó
familiares de enfermedad alérgica (rinitis, asma alérgica, dermatitis, y alergias
alimentarias). El 68% (17) de los enfermos con EE referían antecedentes




La disfagia intermitente y las impactaciones alimentarias recurrentes son los
síntomas más característicos de la EE, y suponen una importante afectación de la
calidad de vida del enfermo. Su fisiopatología es desconocida, pero se cree que
puedan estar relacionadas con alteraciones de la motilidad esofágica, debido a que
en muchos casos no hay hallazgos endoscópicos que las justifiquen (2, 62, 63, 134, 135)
Por eso, aunque la manometría no es criterio diagnóstico de EE, la indicación del
estudio de la motilidad en estos pacientes parece razonable.
Los estudios de motilidad realizados hasta ahora se han llevado a cabo en la
mayoría de los casos con manometría convencional (MC) y los resultados incluyen
acalasia, espasmo esofágico difuso, aperistalsis y trastornos no-específicos de
motilidad; todos ellos afectan especialmente al tercio esofágico distal (1, 62, 63, 130, 134,
136).
La MC tiene una serie de limitaciones, como la discordancia inter-observador, y
la pobre asociación existente entre los síntomas y los resultados, especialmente en
la disfagia; probablemente porque la disfagia está más relacionada con las
alteraciones en el trasporte del bolo, que con la propia actividad motora esofágica
(53, 94, 137). Por otro lado, las alteraciones de la peristalsis pueden estar limitadas a un
segmento corto esofágico y no ser detectadas por la MC debido a que los sensores
de presión se sitúan demasiado separados (53, 137).
La manometría de alta resolución (MAR) ha superado estas limitaciones
gracias a la localización de sensores de presión adyacentes entre sí y, sobre todo,
al desarrollo de softwares específicos (53, 96, 102, 106). Por estos motivos, nos
planteamos como objetivo primario de este trabajo el estudio de la peristalsis
mediante MAR en los pacientes con EE, con la finalidad de analizar si las
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alteraciones eran más frecuentes que las estimadas hasta ahora mediante MC y si
existía algún patrón específico no detectado previamente.
Además de la disfagia y de los episodios de impactación alimentaria, la EE se
caracteriza por síntomas de enfermedad por reflujo gastroeosofágico (ERGE)
típicamente refractarios al tratamiento con IBPs. La ERGE y la EE comparten
características endoscópicas, histológicas y trastornos de la motilidad, pero que
requieren tratamientos muy diferentes.
El diagnóstico diferencial de ambas entidades ha sido controvertido, y se han
propuesto varias teorías para explicar su relación: por un lado la ERGE podría
predisponer al parecer a EE porque el ácido produce rotura de puentes
intercelulares, la mucosa esofágica sería entonces más susceptible a la entrada de
estímulos antigénicos y, por tanto, al reclutamiento de los eosinófilos; o por el
contrario, es la EE la que predispondría a la ERGE mediante el daño de las
sustancias liberadas por los eosinófilos que inducirían trastornos en la motilidad o
en la estructura esofágica que alterasen la peristalsis y el aclaramiento ácido (138-
140). En esta línea, Blanchard et al. encontraron una diferencia en la expresión del
gen que codifica la eotaxina-3 y que aparece elevado en una proporción de 53
veces en los niños con EE con respecto a la población sana. Además, el
polimorfismo de un único nucleótido del gen de la eotaxina-3 se asoció con una
mayor susceptibilidad para padecer EE (26). Sin embargo el estudio incluye una serie
muy corta de población infantil y se desconoce si este factor es aplicable a los
adultos con EE; además, el estudio de la eotaxina-3 no es aplicable por ahora a la
práctica clínica rutinaria. Por tanto se necesitan herramientas accesibles en la
práctica clínica que ayuden a establecer las diferencias entre EE y ERGE.
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Para realizar el diagnóstico de EE es necesario un recuento superior a 20
eosinófilos /CGA en las biopsias esofágicas tras 6-8 semanas de tratamiento con
IBPs a doble dosis, ó bien, documentar la ausencia de reflujo ácido mediante pH-
metría (2, 3). Este criterio tiene como finalidad el diagnóstico diferencial con la ERGE,
y es el motivo por el que decidimos utilizar como grupo control aquellos pacientes
que suponían un mayor reto en el diagnóstico diferencial con la EE; así,
seleccionamos 21 pacientes con ERGE sin respuesta clínica completa al
tratamiento durante 8 semanas con IBPs a doble dosis y sin eosinófilos en las
biopsias esofágicas. Además, en todos se había realizado previamente una pH-
metría ambulatoria de 24 horas que demostraba la presencia de reflujo ácido. De
esta forma nos asegurábamos de que los 21 pacientes del grupo control no tenían
EE y sí reflujo gastroesofágico. Los pacientes que cumplieron estos criterios fueron
seleccionados de forma consecutiva y eran comparables por edad y sexo con el
grupo de la EE.
Hasta donde alcanza nuestra experiencia y tras las pertinentes revisiones, este
trabajo es el único realizado hasta ahora con MAR que compare pacientes con EE
con enfermos aquejados de ERGE.
En el estudio del comportamiento esofágico en respuesta a las degluciones
líquidas encontramos que, aproximadamente, el 80% de los pacientes con EE
tenían alteraciones motoras en la MAR; estas cifras son superiores a las descritas
con manometría convencional hasta el 2007 y recogidas en la revisión de la AGA (2).
De los 21 pacientes con EE, 10 (48%) presentaron un aumento de la presión
intrabolo proximal a la unión esofagogástrica (UEG) superior a 15 mmHg a una
velocidad mayor de 8 cm/sg en al menos el 20% de las degluciones y, por lo tanto,
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cumplían criterios según Pandolfino (105) de elevación rápida de la presión intrabolo
(PIB).
La PIB representa una obstrucción estructural o funcional a nivel de la UEG y
se ha descrito en acalasia, post-funduplicatura y en estenosis pépticas (105). Todos
los pacientes con EE y PIB mostraron un funcionamiento normal del EEI y no
presentaban hallazgos endoscópicos que justificasen la obstrucción al paso del
bolo; por lo tanto, la alteración peristáltica del esófago distal en la EE no puede ser
explicada por una patología estructural esofágica ó funcional del esfínter, lo que
sugiere que existe una obstrucción al paso del bolo “per se” en el esófago distal.
Desconocemos cual es el mecanismo fisiopatológico que explicaría los
hallazgos observados; es decir, si la PIB implica una contracción de la musculatura
del tercio esofágico distal ó por el contrario, comporta una falta de la misma que
impide el avance del bolo.
En estudios preliminares se ha demostrado que en la EE los leucocitos
eosinófilos infiltran la mucosa esofágica; aunque el resto de las capas también
podrían estar afectadas. Fox y cols. (81) realizaron un estudio con ecoendoscopia en
pacientes pediátricos con EE y observaron un engrosamiento de la pared esofágica
a expensas de la mucosa, submucosa y muscular propia (81). Recientemente
Hariprasad y cols. estudiaron la peristalsis en una serie de pacientes adultos con
EE, observando que se producía un menor engrosamiento de la musculatura
longitudinal, marcador de disfunción de la misma, pero que el comportamiento de la
musculatura circular era normal. Los autores sugirieron que la disfunción selectiva
de la musculatura longitudinal puede contribuir a la disfagia. En el mismo trabajo, el
estudio manométrico de pacientes con EE fué normal en todos los casos (82), en
discrepancia con nuestro trabajo y con el resto de estudios de motilidad realizados
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hasta ahora en pacientes con EE. Además, ambos autores muestran resultados
esencialmente discordantes: Fox (81) observa un engrosamiento de la capa muscular
y Korsapati (82) un menor espesor de la capa longitudinal con una circular normal.
El hecho de no encontrar hallazgos endoscópicos que justifiquen la disfagia y
las impactaciones sugiere la existencia de una disfunción de la musculatura
esofágica; no obstante si ese problema es selectivo ó no de la musculatura
longitudinal está aún por dilucidar.
El estudio con MAR en ambos grupos de nuestro trabajo aportó otra serie de
datos: en 6 (28%) de los pacientes con EE se observó una disfunción peristáltica,
cuyos criterios están recogidos en el anexo 1 y 2. Por el contario en el grupo control
hubo 11 (52%) pacientes con disfunción peristáltica. La MAR fue normal en 5 (24%)
de los pacientes con EE y en 10 (48%) de los controles. En ninguno de los
pacientes de grupo control se describió PIB.
Estudiamos también el comportamiento de ambos esfínteres esofágicos,
superior (EES) e inferior (EEI), sin que hubiese diferencias estadísticamente
significativas en cuanto a la presión basal y el comportamiento funcional entre
ambos grupos. Por lo tanto, las diferencias obtenidas en los patrones manométricos
no pueden explicarse por patología del EEI en ninguno de los casos.
Con los datos obtenidos se calcularon: 1) la sensibilidad de la MAR en el
diagnóstico de la EE, que fue del 47,6 % (IC 95%: 28,3-67,6%); y 2) la
especificidad que fué del 100% (IC 95%: 84,5%-100%). A pesar de las cifras,
hemos de recordar que el rendimiento de la prueba puede estar sobreestimado
debido a que el diseño del estudio es de tipo casos-control, hecho que supone la
principal limitación de este trabajo. No obstante, sugerimos que la PIB obtenida
mediante MAR en pacientes con EE podría utilizarse como un criterio diagnóstico
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adicional a los descritos hasta ahora. Además, creemos que puede ser de utilidad
como herramienta accesible para el clínico en el diagnóstico diferencial entre EE y
ERGE.
En el presente estudio de Tesis Doctoral se analizó también si la PIB estaba
relacionada con otras características de la EE como la disfagia, las impactaciones
alimentarias o el tiempo de evolución de la enfermedad. De los 21 pacientes con
EE, 11 habían presentado al menos un episodio de impactación alimentaria que
requirió desimpactación endoscópica; de ellos, 9 (81,8%) presentaron PIB en la
MAR (p= 0,04). No se apreció relación entre la frecuencia de los episodios de
disfagia y la PIB, fenómeno que puede parecer contradictorio puesto que parece
lógico pensar que la disfagia y las impactaciones alimentarias compartan el mismo
mecanismo fisiopatológico. Desconocemos la justificación patogénica a este
fenómeno, pero puede que este relacionado con que la disfagia es una sensación
subjetiva que se percibe en cada individuo de forma diferente y, por tanto es difícil
de cuantificar.
Nos planteamos igualmente si existía una relación entre la PIB y el tiempo de
evolución de la EE, de forma que el daño mantenido pudiera producir alteraciones
específicas en la motilidad esofágica que la justificase. De los 6 pacientes que
referían más de 10 años con síntomas, 4 (67%) tenían PIB. Por lo tanto, aunque
existía una mayor tendencia a la PIB en aquellos pacientes con más años de
evolución de la enfermedad, aunque no hubo relación estadísticamente significativa,
probablemente porque la mayoría, 15 (71,4%) de los 21 pacientes referían un curso
inferior a 10 años. Sería interesante y se plantea como estudio futuro, disponer de
un tamaño muestral mayor, con grupos homogéneos en cuanto al inicio de los
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síntomas, para demostrar fehacientemente si la PIB se asocia a un mayor tiempo de
evolución de la enfermedad.
Tal y como se ha explicado al inicio de este estudio, el diagnostico actual de
EE implica descartar ERGE; para ello, hay que documentar la ausencia de
respuesta a IBPs, ó disponer de un estudio con pH-metría que descarte reflujo ácido
gastroesofágico. No obstante, ambas entidades pueden coexistir hasta en
aproximadamente un 10-18% de los casos, cifra que corresponde a la prevalencia
de la ERGE en la población sin EE (141). De hecho, tal y como se demuestra en la
revisión de la AGA, el 18% de los adultos con EE presentaban reflujo ácido
patológico (2).
La pH-metría convencional sólo es capaz de detectar reflujos de tipo ácido y,
como característicamente los pacientes con EE no responden adecuadamente a la
terapia con inhibidores del ácido, parece lógico pensar que la EE podría asociarse a
otro tipo de reflujo no ácido. Por esta razón, el objetivo secundario de este Trabajo
de Tesis Doctoral fue analizar si la EE podría estar relacionada con otros tipos de
reflujo no ácidos. Para ello se realizó en los 21 pacientes con EE, una
impedanciometría intraluminal esofágica acoplada a pH-metría de 24 horas (IMM-
pH), y a los que previamente se había realizado la MAR. No se realizó IMM-pH en el
grupo control debido a que ya se había documentado en todos ellos la presencia de
reflujo ácido mediante pH-metría convencional. El estudio mostró que 5 (24%) de
los pacientes con EE presentaban algún tipo de reflujo patológico: 3 (14%) de ellos
tenían reflujo ácido y 2 (10%) presentaban reflujo alcalino, en otros 3
(14%)pacientes el reflujo fue moderadamente ácido y en 13 (62%) pacientes la
IMM-pH no detectó ningún tipo de reflujo. La distribución de los resultados de la
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IMM-pH fue similar en pacientes con y sin PIB. En 2 pacientes que presentaron
reflujo alcalino no se asociaba PIB.
Se analizó la correlación entre la presencia ó ausencia de reflujo y los
síntomas de ERGE, observándose que la mitad de los pacientes que no tenían
ningún tipo de reflujo en la IMM-pH referían síntomas de ERGE. Por lo tanto, la
prevalencia del reflujo patológico en la EE con respecto a la población sin EE, es
levemente superior si se tienen en cuenta todos los tipos de reflujo. No se pudo
asociar la presencia de reflujo patológico, ni ácido ni alcalino, con la PIB. Tampoco
se encontró relación entre los síntomas de ERGE en pacientes con EE y la
presencia de reflujo alcalino. Puesto que no existen estudios preliminares con IMM-
pH en pacientes con EE no se han podido comparar los datos obtenidos, y los
resultados han de tomarse con cautela por la limitación que supone el tamaño
muestral.
La realización de una endoscopia digestiva alta es necesaria para la toma de
biopsias de la mucosa esofágica y poder hacer el diagnóstico de la EE. De los 25
pacientes analizados en el estudio, en 9 (36%) la endoscopia se realizó de forma
urgente por impactación alimentaria esofágica, mientras que en los demás fue uan
exploración programada En 20 (80%) de los pacientes se identificó algún tipo de
hallazgo en la endoscopia, bien mucoso o estructural. El hallazgo más frecuente fue
la traquealización esofágica (40%), seguido de las estenosis (28%) y de exudados
mucosos blanquecinos (28%). La frecuencia de los hallazgos varía según las
distintas series estudiadas, pero ninguno es patognomónico y pueden estar
presentes en otras patologías (2). Lo más interesante desde el punto de vista
endoscópico es conocer si estos hallazgos se relacionan con los síntomas que
presenta el paciente y con los resultados obtenidos en la MAR. En primer lugar es
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importante resaltar que ninguno de los hallazgos estructurales impedía la progresión
del endoscopio. Por otro lado, de los 9 pacientes que requirieron desimpactación
endoscópica alimentaria, 3 no presentaban ningún tipo de hallazgos en la
endoscopia, 1 tenía un anillo distal, 3 traquealización, 2 estenosis más anillo distal,
y en otros tres pacientes se asociaban traquealización con estenosis. No se pudo
demostrar que existiera asociación entre los episodios de impactación alimentaria o
la disfagia con los resultados de la endoscopia. Por el contrario si se observo una
tendencia a encontrar más alteraciones estructurales en aquellos pacientes con
más tiempo de evolución de la enfemedad, pero sin poder demostrar una asociación
específica.
Se desconoce si las alteraciones estructurales preceden o, por el contrario, son
consecuencia de las alteraciones en la motilidad en pacientes con EE. En el
momento actual seguimos sin conocer la fisiopatología de la enfermedad, y los dos
estudios que podrían aportar algo de luz a este hecho, porque estudian con
ecoendoscopia todo el espesor de la pared esofágica, aportan resultados
discordantes (81, 82).
Otro punto importante en el estudio endoscópico es la mayor incidencia que
parece haber en pacientes con EE de complicaciones durante el procedimiento;
principalmente desgarros mucosos y perforaciones (2, 123, 142). En nuestra serie no se
produjo ninguna perforación esofágica pero si se describieron tres casos de
desgarros mucosos, uno de ellos a nivel de una estenosis media esofágica y los
otros dos en la unión esofagogástrica. Uno de los pacientes presentaba
únicamente exudados blanquecinos en la mucosa y los otros dos traquealización.
En los tres casos la endoscopia había sido realizada de forma urgente por
impactación alimentaria. Dos de los tres enfermos referían una evolución de la
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enfermedad de unos 20 años. Por lo tanto, parece ser que a mayor tiempo de la
enfermedad la mucosa esofágica podría volverse más frágil; fenómeno también
observado por otros autores (64, 143).
De los 25 pacientes con EE analizados durante los dos años del período
de inclusión, 24 (96%) fueron varones y se encontró un solo caso perteneciente al
sexo femenino (4%). Se sabe que la EE tiene una mayor incidencia en varones,
aproximadamente el 75% de los pacientes diagnosticados son hombres (30, 45, 68, 80,
123, 129). Se desconoce la razón de éste fenómeno; si la EE está desencadenada por
un mecanismo inmunoalérgico como parece, no debería tener una mayor
predilección por el sexo masculino, si no todo lo contrario como sucede en el resto
de patologías donde los fenómenos autoinmunes son más prevalentes en mujeres.
En nuestro trabajo, la proporción de varones diagnosticados (96%) fue superior a
las series publicadas hasta ahora (22, 29, 45, 122, 123), sin que podamos aportar una
explicación a este hecho.
Respecto a la edad de diagnóstico de la EE, numerosos trabajos han
demostrado que en el adulto se diagnostica en la tercera década de la vida (30, 45, 68,
80, 123, 129). En nuestro caso, la edad media de los 25 pacientes diagnosticados fue de
35,9 ± 11,2 años y, por tanto, en concordancia con lo publicado hasta ahora.
Existen pocos estudios prospectivos que evalúen la prevalencia de la
enfermedad en adultos: Ronkainen y cols. calcularon una prevalencia de 400
casos/100.000 habitantes en la población sueca y Straumann de 30/100.00
habitantes (59, 144). En España, en el 2007, Lucendo estimó una prevalencia de
7,2/100.00 habitantes en el área del correspondiente al Hospital Universitario de La
Paz (61) . La prevalencia en el año 2009, calculada para el área 2 de la población de
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Madrid, que corresponde al Hospital Universitario de La Princesa fue de 5
casos/100.000 habitantes. Estos datos se acercan más a los calculados
previamente en nuestro país que a las aportadas por los dos estudios europeos. No
obstante, todos los trabajos realizados se limitan a poblaciones concretas, y se
desconoce si existe variabilidad en la distribución geográfica de la EE; por lo tanto,
se necesitan estudios epidemiológicos que validen las cifras anteriores, previamente
a extraer conclusiones definitivas.
El tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico de
EE fue de 6,6 ± 5,7 años. En otros trabajos en los que se evalúa la demora en el
diagnóstico de la enfermedad, se estima una media de 4,2 años (145, 146). Es
probable que, debido al interés despertado por la EE en la última década, esta cifra
se reduzca en los próximos años.
En resumen, este trabajo de Tesis Doctoral demuestra que la manometría de
alta resolución permite el estudio con mayor precisión de la peristalsis en los
pacientes con Esofagitis Eosinofílica, y que el aumento de la presión intrabolo es la
alteración de la motilidad más prevalente en esta entidad, alcanzando una alta
especificidad y sensibilidad si se compara con la enfermedad por reflujo esófago-
gástrica, que es la entidad que supone un mayor reto en el diagnóstico diferencial.
Por lo tanto, proponemos que el hallazgo del aumento de la presión intrabolo en
pacientes con disfagia sea considerado como criterio manométrico en el diagnóstico




1. La MAR permite el estudio con mayor precisión de la motilidad esofágica en los
pacientes con Esofagitis Eosinofílica.
2. El trastorno de la motilidad más prevalente en la EE es el aumento de la presión
intrabolo. Esta alteración en la peristalsis es altamente sugestiva de EE en
ausencia de alteraciones estructurales esofágicas.
3. El aumento de la presión intrabolo no está presente en pacientes con ERGE, lo
que lo que confiere a la MAR una elevada sensibilidad y especificidad. Por lo
tanto, la MAR podría ser especialmente de utilidad en el diagnóstico de la EE, y
si acaso en el diagnóstico diferencial con la ERGE.
4. La prevalencia del reflujo en la EE es similar a la que presenta la población
general, incluso cuando se tiene en cuenta el reflujo gastroesofágico de tipo no
ácido.
5. Existe una relación significativa entre el aumento de la presión intrabolo y la
necesidad de desimpactación endoscópica del alimento, pero no se ha
encontrado relación entre la PIB y la frecuencia de disfagia. Existe una mayor
frecuencia de PIB en pacientes con una evolución más prolongada de la
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Clasificación de la Motilidad Esofágica Basada en Criterios de Presión
Topográfica (Kharilas et al.)
1. Normal:
PFV < 8 cm/s en > 90% de las degluciones
DCI < 5000 mmHg·cm·sg
Presión normal de relajación en UEG (10-35 mmHg) y relajación de la deglución
(eSleeve 3-s nadir < 15 mmHg)
2. Disfunción peristáltica:
Media: ≥ 3 y < 7 degluciones con peristalsis fallida ó ≥ 2 cm de defecto del esófago
distal
Intensa: ≥ 7degluciones con peristalsis fallida o ≥ 2 cm de defecto del esófago distal
Aperistalsis:
Peristalsis fallida en todas las degluciones. Patrón de esclerodermia: peristalsis fallida
en todas las degluciones y presión del EEI < 10 mmHg.
3. Peristalsis hipertensiva:
PFV < 8 cm/s en > 90% de las degluciones.
DCI > 5000 mmHg s cm.
1. Esófago en cascanueces: DCI > 5000 y < 8000 mmHg sg cm.
2. Esófago en cascanueces segmentario: DCI > 5000 con únicamente un segmento
de contracción hipertensiva (> 180 mmHg).
3. Esófago en cascanueces espástico: DCI > 8000 mmHg sg cm.
155
4. EEI en cascanueces: DCI > 5000 mmHg sg cm con localización de contracción
hipertensiva (> 180 mmHg) limitada al EEI después de la contracción.
5. Presión rápidamente propagada:
PFV >8 cm/s en ≥ 20% de las degluciones.
1. Espasmo (aumento de PFV debido a una onda de propagación rápida)
2. Presión compartímentalizada (aumento de PFV debido a una
compartímentalización de la presión esofágica).
6. Alteración de la presión del EEI (y espiratoria):
Hipotenso: < 10 mmHg con peristalsis normal.
Hipertenso: > 35 mmHg con peristalsis normal y relación de la UEG.
7. Achalasia:
Defecto de relajación de la UEG.
Aperistalsis.
Tipo I: aperistalsis
Tipo II: aumento de presión panesofágica sin identificar actividad contráctil
segmentaria en ninguna deglución.
Tipo III: acompañada de espasmo distal.
8. Obstrucción funcional:
Incapacidad de relajación a nivel de la UEG.
1. Leve: PFV < 8 cm/s en > 90% de las degluciones con elevación media (15-30
mmHg) de la presión esofágica distal.
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2. Intensa: PFV < 8 cm/s en > 20% de las degluciones con presión segmentaria.
***UEG: unión esofagogástrica. EEI: esfínter esofágico inferior. EES: esfínter
esofágico superior. PFV: pressure front velocity.(velocidad de contracción). DCI




Clasificación de la deglución basada en criterios topográficos (Pandolfino et al.)
Clasificación Criterio
Relajación post-deglución en la UEG
Relajación normal 4s-PRI < 15 mmHg
Relajación fallida 4s-PRI < 15 mmHg
Contracción del segmento distal
Normal ≤ 2 cm, VC < 8 cm/s, PIB < 15 mmHg y
ICD < 5000 mmHg sg cm
Disfunción peristáltica leve Propagación de la onda aparentemente normal con
desplazamiento de 2-5 cm
Disfunción peristáltica intensa Propagación de onda con ≥ 5 cm de desplazamiento
Peristalsis ausente No propagación y < 3 cm de actividad contráctil o
presión > 30 mmHg
Peristalsis hipertensiva ICD > 5000 y < 8000 mmHg s cm
Peristalsis hipertensiva espástica ICD > 8000 mmHg/s/cm
Espasmo Contracción simultánea (VC > 7,5 cm/s)
Elevación de la presión intrabolo PIB > 15 mmHg compartimentalizada entre la UEG y la
onda peristáltica
Presurización panesofágica Presión esofágica entre EES y UEG > 30 mmHg PIB
UEG: unión esófago-gástrica. PRI: presión de relajación integrada. ICD: índice
contráctil distal medio. PIB: presión intrabolo. VC: velocidad de contracción. EES:
esfínter esofágico superior.
158
-PRI: cuantifica la presión de relajación integrada en la UEG, y representa el valor
de presión acumulativo, de los últimos 4 segundos, del período de deglución a dicho
nivel.
-ICD: El índice contráctil distal medio cuantifica la actividad contráctil de la onda en
espacio y tiempo; se obtiene mediante la multiplicación de la amplitud de la onda
peristáltica por la longitud y por la duración de la propagación de la onda deglutoria.
Este índice aporta mayor precisión que las tres medidas aisladas de la máxima
amplitud de contracción a intervalos de 3-5 cm, e incorpora además la duración de
la contracción. Su valor normal es menor de 5000mmHg·sg·cm.
-PIB: La presión intrabolo representa la presurización compartimentalizada entre la
propagación de la contracción y la unión esofagogástrica. Su valor normal es inferior
a 15 mmHg. La elevación rápida de la presión intrabolo se define por una presión
mayor de 15 mmHg a velocidad superior a 8 cm/sg, en al menos el 20% de las
degluciones. Es producida por un aumento de la resistencia al flujo esófago-
gástrico, debida a una obstrucción estructural o funcional en el esófago o en la
unión esofagogástrica.
-VC: velocidad de contracción. Su valor normal es inferior a 7,5 cm/s.
